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Prefazione 


Gli ultimi venti anni hanno assistito ad un netto cambiamento delle caratteristiche e degli 
obiettivi della pedagogia medica. Partendo da una condizione “professorocentrica” nel cui ambito 
ciascun docente impartiva lezioni dal contenuto e dalle sfumature proprie deWattivita scientifica 
e clinica di se stesso, si e lentamente giunti ad una visione “studentecentrica” tesa, nel Corso di 
Laurea in Medicina e Chirurgia, alia trasmissione del bagaglio culturale e delle abilitct pratiche 
necessari per la formazione del Medico di Medicina Generale. 

La situazione di partenza presentava il pregio di concedere a ciascun docente la possibility di 
dare il meglio, permetteva di fare emergere un ridotto numero di studenti eccellenti, che frequenta- 
vano queste o quelle aule per scelta e non per obbligo, ma lasciava al proprio destino la grandissima 
parte degli aspiranti medici, i quali, privi di direttive certe e definite, non riuscivano a focalizzare 
le conoscenze necessarie alia propria formazione. La condizione attuale supera questi problemi 
ma presenta ancora un limite. Studenti di Universita italiane diverse possono, in questo o in quel 
campo, acquisire conoscenze di vario livello, essendo alcuni stimolati, sia pure nei limiti del core 
curriculum , a dirigere la propria attenzione in un settore altri in un altro. 

Queste considerazioni hanno indotto UNLREUMA (I’associazione che riunisce tutti coloro che 
a vario titolo svolgono funzioni di docente di Reumatologia nelle Universita) a dare vita al ten- 
tativo di uniformare il bagaglio culturale reumatologico degli studenti di qualsivoglia Universita. 

Ll razionale di partenza e stato quello di assegnare a ciascun docente argomenti in cui avesse 
una comprovata qualificazione scientifica e clinica. La tappa successiva e stata quella di precisare, 
in ogni capitolo, quanto lo studente non possa non sapere, corredando ogni capitolo con un que- 
stionario a risposte multiple teso a testare I’acquisizione dell’argomento trattato. 

Consci di non essere stati i primi a ritenere che in unepoca di crollo dei confini e di mobilita 
sanitaria (dei medici al di lb di quelle dei pazienti) fosse indispensabile delineare in modo unifor- 
me sid territorio nazionale le caratteristiche e i limiti della preparazione del Medico di Medicina 
Generale, i Reumatologi hanno dato vita a questo volume che vuole rappresentare il primo di una 
serie tesa ad uniformare la preparazione dello Specialista in Reumatologia cost come quella di 
studenti iscritti ad altri Corsi di Laurea che comprendono la disciplina. Questa esigenza, comune 
ad altri settori, e resa piii cogente per alcune specificita della Reumatologia: nata come Patologia 
Medica delle malattie articolari, ha visto estendere i propri confini per comprendere malattie e 
sindromi che interessano altre strutture dell’apparato locomotore ( tessuti molli, ossa) accomunate 
dal sintomo dolore muscoloscheletrico o condizioni che interessano soprattutto organi ed apparati 
diversi (polmone, cuore, rene, etc) ma comportano piii o meno frequentemente un interessamento 
articolare e possono esordire con unartropatia. Le diversita pur esistenti nelle vocazioni scientifiche 
e cliniche delle varie Scuole non possono tradursi in bagagli culturali differenziati fra studenti di 
sedi diverse. 
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In senso lato, sono reumatiche tutte le 
condizioni morbose caratterizzate, costante- 
mente o con frequenza piu o meno elevata, 
da manifestazioni dolorose a carico dell’ap- 
parato locomotore. La Reumatologia e, per- 
tanto, la branca della Medicina Interna che 
si interessa dello studio, sul piano etiologico, 
patogenetico, fisiopatologico, diagnostico e 
terapeutico, delle malattie mediche articolari 
e muscoloscheletriche. In questa luce, i Text- 
book internazionali di Reumatologia, cost 
come i trattati italiani pubblicati in passato, 
comprendono capitoli dedicati alle manife- 
stazioni reumatiche di condizioni di perti- 
nenza di altri campi della Medicina Interna 
quali l’Ematologia, le Malattie del Metaboli- 
smo, l’Endocrinologia etc. 

La tabella a fine capitolo riporta la classi- 
ficazione delle malattie reumatiche cost come 
proposta alcuni anni or sono da una Com- 
missione della Societa Italiana di Reumatolo- 
gia, ed elenca la quasi totalita delle condizioni 
associate a manifestazioni dolorose a carico 
dell’apparato locomotore fatta eccezione per 
la Febbre Mediterranea Familiare, non sono 
riportate le Malattie Autoinfiammatorie la 
cui definizione e stata successiva. 

Questo volume, che e precipuamente ri- 
volto alio Studente del Corso di Laurea in 
Medicina e Chirurgia, focalizza, comunque, 
il proprio interesse su quelle patologie di 


stretto interesse reumatologico il cui inqua- 
dramento e indispensabile per il futuro Me- 
dico di Medicina Generale. 

Queste condizioni hanno, nel loro com- 
plesso, una prevalenza nella popolazione 
generale superiore a quella delle malattie 
delfapparato cardiovascolare e delle neopla- 
sie e rappresentano, rispetto a queste, una 
causa piu frequente di disabilita, costituendo 
le patologie piu comunemente motivo di vi- 
sita ambulatoriale. Inoltre, la riduzione della 
aspettativa di vita legata alle connettiviti e 
alle vasculiti e stata, negli anni recenti, messa 
in risalto anche nell’artrite reumatoide, che 
e caratterizzata non solo da un profilo me- 
tabolico proaterogeno, peraltro comune ad 
altre artropatie infiammatorie, ma anche da 
un significativo aumento della mortalita car- 
diovascolare. 

Queste evidenze danno un sostanziale so- 
stegno alia necessita di una diagnosi precoce 
e di un trattamento adeguato delle malattie 
reumatiche. Infatti e stato dimostrato che 
un intervento reumatologico appropriate in 
fase iniziale di malattia, riduce la morbilita, 
mantiene la funzione e prolunga la vita del 
malato reumatico. E, quindi, importante che 
il Medico di Medicina Generale sia capace di 
individuare i pazienti che soffrono di queste 
condizioni, in particolare delle connettivid, 
delle vasculiti e dei reumatismi infiammato- 
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ri, assicurandone 1’invio, il piu precoce possi- 
bile, al Reumatologo. 

La gran parte delle malattie (o piu cor- 
rettamente sindromi) elencate nella tabella, 
cost come di quelle considerate nel presente 
volume, non hanno ancora vista chiarita e 
definita la loro etiologia, non sono associate 
a reperti clinici o laboratoristici specifici in 
tutti i casi, e, per quanto concerne le artro- 
patie infiammatorie e le malattie sistemiche, 
possono esordire con quadri incompleti (co- 
siddette forme indifferenziate) e possono pre- 
sentare aspetti di 2 o piu condizioni distinte 
nello stesso paziente (cosiddette sindromi di 
overlap). Questa realta rende la necessita di 
una nomenclatura definita e condivisa, par- 
ticolarmente sentita in Reumatologia. Al 
fine di precisare i limiti di molte di queste 
entita, le Societa Scientifiche (in particolare 
X American College of Rheumatology) hanno 
promosso studi tesi definire i criteri per la 
“Classificazione” di varie malattie. Que- 
sta accezione del termine classificazione e 
diversa da quella comunemente utilizzata 
per denominare un elenco di condizioni 
accomunate da questa o quella caratteristi- 
ca; esso indica e definisce la classe entro cui 


devono rientrare pazienti arruolati in studi 
clinici e trova la sua applicazione pita pro- 
pria in ambito scientifico dove e necessario 
che le casistiche di centri diversi siano com- 
parabili. Questi criteri, pertanto, non sono 
utili per la diagnosi: utilizzarli a questo fine 
espone da un lato al rischio di non formu- 
lare una diagnosi corretta all’esordio della 
malattia, quando i criteri non sono per lo 
piit soddisfatti, e dall’altro di porre una dia- 
gnosi scorretta potendo i criteri essere regi- 
strati in pazienti affetti da altre malattie. 

Letture consigliate 

Fries J et al Criteria for rheumatic disease: different 
types for different purposes. Arthritis Rheum 1994, 
37. 454. 

Liang MH, Esdaile JM Impact and cost effectiveness 
of rheumatologic care. In Rheumatology Klippel 
Eds Second Edition Mosby International London 
Reumatismo 1998; 1.2.1. 

Marcolongo R et al Uno sguardo verso il futuro: la 
nuova classificazione delle malattie reumatiche. 
Reumatismo 1999; 52, 1. 

Valentini G. The European Rheumatologists Curricu- 
lum. Reumatismo 2010; 62:88-90. 

Le competenze dello specialista in Reumatologia: un 
documento del Consiglio Europeo di Reumatologia 
2010;62:131-144. 




Classificazione delle 
malattie reumatiche 


Gabriele Valentini 


ARTRITI PRIMARIE E SPONDILO- 
ENTESOARTRITI 
(REUMATISMI INFIAMMATORI 
ARTICOLARI) 

ARTRITI CRONICHE PRIMARIE 
DELL’ADULTO 

Artrite reumatoide e forme correlate 

Artrite reumatoide 
Sindrome di Felty 
Sindrome di Caplan 
Nodulosi reumatoide 
Malattia di Still dell’adulto 
Artrite cronica indifferenziata 

Spondiloartriti — entesoartriti dell’adulto 

Spondilite anchilosante 
Artrite psoriasica* 

Spondilo-entesoartriti enteropatiche 
-Artrite della colite ulcerosa 
-Artrite del morbo di Crohn 
Spondilo-entesoartriti reattive 
-Sindrome di Reiter 

-Altre artriti reattive HLA — B27 correlate 
Sindrome SAPHO 
Spondilo-entesoartriti indifferenziate 

ARTRITI CRONICHE PRIMARIE 
GIOVANILI 

Artriti croniche primarie giovanili 

Artrite sistemica (Malattia di Still) 


Poliartrite sieropositiva per il fattore reumatoide 
Poliartrite sieronegativa per il fattore reumatoide 
Oligoartrite cronica dell’infanzia 

Spondiloartriti - entesoartriti giovanili 

Spondilite anchilosante 
Artrite psoriasica* 

Spondilo-entesoartriti enteropatiche 
-Artrite della colite ulcerosa 
-Artrite del morbo di Crohn 
Spondilo-entesoartriti i ndifferenziate 

ARTRITI TRANSITORIE O 
RICORRENTI 

Reumatismo palindromico 
Idrartro intermittente 
Sinovite transitoria dell’anca 
Febbre mediterranea familiare 

CONNETTIVITI E VASCULITI 
(MALATTIE REUMATICHE 
SISTEMICHE) 

Lupus eritematoso 

Lupus eritematoso sistemico 
Lupus associato a deficit congeniti del comple- 
mento 

Lupus indotto da farmaci 
Lupus discoide fisso 
Lupus cutaneo subacuto 
Lupus neonatale 


* solo la spondilartrite psoriasica viene oggi classificata fra le spondilartriti. Gli altri quadri sono considerati a parte come 
Artrite Psoriasica. 
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Sindromi sclerodermiche 

Sclerosi sistemica 
Sclerodermia circoscritta 
-Morfea 

—Sclerodermia lineare 
Fascite diffusa con o senza eosinofilia 
Sindromi sclerodermiche da agenti ambientali e 
chimici 

Sindrome eosinofilia - mialgia 

Alcre forme 

-Scleredema 

+ Acuto (scleredema di Buschke) 

+ Cronico 

— Scleromixedema 

Altre sindromi sclerodermiche 

Miositi 

Polimiosite/dermatomiosite 
— Polimiosite 
— Dermatomiosite 

— Dermatomiosite (Polimiosite) dell’infanzia 
—Dermatomiosite (Polimiosite) associata a neo- 
plasia 

-Miosite da corpi inclusi 
-Dermatomiosite amiopatica 
Altre forme di miosite 
-Miosite granulomatosa 
-Miosite eosinofilica 
-Miosite focale o nodulare 
—Miosite ossificante 

Sindrome di Sjogren e forme correlate 

Sindrome di Sjogren primitiva 
Sindrome di Sjogren associata ad altre malattie 
autoimmuni 

Sindrome sicca associata ad altre malattie 

Sindromi da sovrapposizione (overlap) 

Sindromi associate a specifici marcatori autoan- 
ticorpali 

-Connettivite mista 
-Polimiosite - Sclerodermia 
—Sindrome da anti-sintetasi 
-Lupus eritematoso sistemico - Sindrome di Sjo- 
gren 

Sindromi non associate a specifici marcatori au- 
toanticorpali 

Sindrome Rhupus (Artrite reumatoide - Lupus 
eritematoso sistemico) 

Sclerolupus (Sclerosi sistemica — Lupus eritema- 
toso sistemico) 


Sclerosi sistemica — Cirrosi biliare primitiva — 
Sindrome di Sjogren 
Altre sindromi da sovrapposizione 

Connettiviti indifferenziate 

Vasculiti sistemiche 

Primitive 

-Arterie di grosso e medio calibro 

* Arterite di Takayasu 

+ Arterite gigantocellulare di Horton 
-Arterie di medio calibro 
+ Poliarterite nodosa 
+ Malattia di Kawasaki 
-Vasi di medio e piccolo calibro 
+ Granulomatosi di Wegener 
+ Sindrome di Churg - Strauss 

* Poliangioite microscopica 
—Vasi di piccolo calibro 

+ Crioglobulinemia mista essenziale 
+ Angioite cutanea leucocitoclasica 
+ Porpora di SchPnlein - Henoch 
Wasculite orticarioide 
+ Porpora ipergammaglobulinemica benigna 
+ Eritema elevatum diutinum 
—Altre vasculiti 
+ Malattia di Behcet 

* Sindrome di Cogan 

+ Vasculite linfocitaria benigna 

Vasculiti in overlap o non classificabili 

Secondarie 

—A farmaci e tossici 

-Ad agenti infettivi e vaccini 

—Associate ad altre condizioni 

* Artrite reumatoide 
+ Connettiviti 

* Neoplasie 
Pseudovasculiti 

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi 

Primitiva 

Associata ad altre malattie 

Polimialgia reumatica 

Isolata 

Associata ad arterite gigantocellulare di Horton 

Eritema nodoso 

Primitivo 

Associato ad altre condizioni 

Altre Panniculiti 

Primitive 
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-Malattia di Weber - Christian 
-Sindrome di Rothman - Makai 
-Malattia di Vilanova 
-Necrosi del grasso sottocutaneo 
Associate ad altre condizioni 

Policondriti 

Policondrite ricorrente 

Policondriti associate ad altre condizioni 

ARTRITI DA AGENTI INFETTTVI 
Artriti infettive 

Artriti e spondilodisciti batteriche 
-Da batteri gram - positivi 
+ Artrite stafilococcica 
+ Artrite strep tococcica 
+ Altre 

—Da batteri gram — negativi 
+ Artrite gonococcica 
+ Spondilite brucellare 
+ Altre 

-Da batteri anaerobi 
-Da micobatteri 
+ Artrite tubercolare 
A Morbo di Pott 
A Altre 

-Da spirochete 
+ Malattia di Lyme 
+ Artrite luetica 

Artriti e spondilodisciti da miceti 
Artriti virali 
-Artrite rubeolica 
-Artrite da parvovirus B 1 9 
-Altre 

Artriti parassitarie 

Artriti reattive o post-infettive 

Post-faringitiche 

-Reumatismo articolare acuto 

— Reumatismo fibroso di Jaccoud 

Post-uretritiche 

Post-dissenteriche 

Post-altre infezioni e infestazioni 

ARTROPATIE DA MICROCRISTALLI E DI- 

SMETABOLICHE 

Artropatie microcristalline 

Da urato monosodico 
-Gotta primaria 
-Gotta acuta 
-Gotta cronica 
—Gotta tofacea 


-Gotta da deficit enzimatici noti 
-Gotta secondaria 
Da pirofosfato di calcio diidrato 
— Condrocalcinosi sporadica 
— Condrocalcinosi familiare 
—Condrocalcinosi associata ad altre condizioni 
Da fosfato basico di calcio 
Da cristalli misti 
Da ossalato di calcio 
Da altri cristalli 

Artropatie in corso di malattie metaboliche 

Emocromatosi 
Morbo di Gaucher 
Morbo di Wilson 
Iperlipoproteinemia 
Alcaptonuria (Ocronosi) 

ARTROSI (OSTEOARTROSI) 

Artrosi primaria 

Artrosi localizzata 

-Articolazioni interfalangee distali (noduli di 
Heberden) 

-Articolazioni interfalangee prossimali (noduli 
di Bouchard) 

-Rizartrosi del pollice 
-Altre 

Artrosi generalizzata 
Artrosi erosiva delle dita 

Artrosi secondaria 

A traumatismi 
Ad anomalie di sviluppo 
A turbe biomeccaniche 
Ad alterazioni della struttura ossea 
A malattie metaboliche ed endocrine 

— congenite 

— acquisite 

A malattie ereditarie del connettivo 
A malattie ematologiche 
Ad artriti 

Artrosi endemiche 

AFFEZIONI DOLOROSE NON 
TRAUMATICHE DEL RACHIDE 
Lombalgie 

Da cause degenerative 
-Discoartrosi (artrosi disco-somatica) 

-Artrosi interapofisaria 

Sindromi da compressione o irritazione radico- 
lare 

— Lombosciatalgie 
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-Lombocruralgie 

-Stenosi degenerativa del canale lombare 
-Iperostosi scheletrica idiopatica diffusa 
Da alterata biomeccanica lombare 
— Spondilolistesi 

— Sindrome da iperlordosi (sindrome di Baastrup) 

— Sindrome trofostatica climaterica 

Da cause muscolari 

— Sindromi miofasciali 

-Fibromialgia 

Da cause infiammatorie 

-Spondilo-entesoartriti 

-Spondiliti e spondilodisciti batteriche 

— Sacroileiti 

Da cause congenite e malformative 
—Vizi di differenziazione (sacralizzazioni, emisa- 
cralizzazioni etc.) 

— Spondilolisi (con spondilolistesi) 

-Schisi vertebrale 

—Stenosi congenita del canale lombare 
Da cause scheletriche 
-Malattia di Paget 
-Fratture osteoporotiche 
-Osteite condensante dell’ileo 
Da cause neoplastiche 
— Neoplasie scheletriche primitive 
-Metastasi ossee 
-Malattie emolinfoproliferative 
-Tumori midollari 
-Tumori retroperitoneali 
—Tumori benigni delPosso 
Da cause viscerali 
-Patologie ginecologiche 
-Patologie urinarie 
—Patologie prostatiche 
-Patologie pancreatiche 
-Patologie gastroenterologiche 
-Aneurisma aorta addominale 
Da cause neurologiche 
-Anomalie del sacco durale 
-Anomalie delle radici sensitive 
— Aracnoiditi 

-Neuromi e neurofibromi 
Da cause psichiche 
— Stato ansioso 
—Sindrome depressiva 

Cervicalgie 

Da cause degenerative 
-Discoartrosi (artrosi discosomatica) 

— Uncoartrosi 
-Artrosi interapofisaria 


-Iperostosi scheletrica idiopatica diffusa 
Sindromi da compressione o irritazione radico- 
lare 

—Sindromi dei nervi occipitali 

-Cervico-brachialgie 

Da cause muscolari 

-Sindromi miofasciali 

—Fibromialgia 

— Torcicollo miogeno 

Da cause infiammatorie 

—Spondilo-entesoartriti 

— Artrite reumatoide 

— Artrite cronica giovanile 

— Polimialgia reumatica 

—Spondiliti e spondilodisciti batteriche 

Da cause scheletriche 

— Morbo di Paget 

Da cause neurologiche 

— Mielopatia cervicale 

—Sindrome dello sbocco toracico 

Da cause neoplastiche 

-Neoplasie scheletriche primitive 

-Metastasi ossee 

-Malattie emolinfoproliferative 

-Tumori midollari 

-Tumori di testa e collo 

—Sindrome di Pancoast 

-Tumori benigni dell’osso 

Da cause viscerali 

—Patologie esofagee 

-Patologie tiroidee 

—Patologie cardiovascolari 

-Linfoadenopatie 

Da cause psichiche 

—Stato ansioso 

—Sindrome depressiva 

Dorsal gie 

Da cause degenerative 
-Discoartrosi (artrosi disco-somatica) 

—Artrosi interapofisaria 

-Iperostosi scheletrica idiopatica diffusa 

Da cause muscolari 

-Fibromialgia 

-Sindromi miofasciali 

Da cause scheletriche 

-Malattia di Scheuermann 

—Malattia di Paget 

—Fratture osteoporotiche 

Da alterata biomeccanica dorsale 

— Ipercifosi dorsale 

— Scoliosi 
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Da cause infiammatorie 

-Spondilo-entesoartriti 

-Spondiliti e spondilodisciti batteriche 

Da cause neurologiche 

-Nevralgie intercostali 

Da cause viscerali 

-Patologie esofagee e gastroenteriche 
-Patologie epatobiliari e pancreatiche 
-Patologie pleuriche 
-Dissecazione dell’aorta toracica 
-Cardiopatie 
Da cause neoplastiche 
-Neoplasie scheletriche primitive 
— Metastasi osse 
— Tumori midollari 
—Malattie emolinfoproliferative 
-Neoplasie viscerali (pleuro-polmonari, esofa- 
gee, pancreatiche etc.) 

Da cause psichiche 
-Stato ansioso 
-Sindrome depressiva 

REUMATISMI EXTRA-ARTICOLARI 
Reumatismi extra-articolari localizzati 

Entesopatie 

—Primitive 

-Associate ad altre condizioni 
Tenosinoviti 
— Essudative 
-Primitive 

-Associate ad altre condizioni 
-Stenosanti 

-Tendinosi e rotture tendinee 

Borsiti 

-Primitive 

—Associate ad altre condizioni 
Aponeurositi, fasciti e capsuliti 
Cisti sinoviali 

Sindromi dolorose loco-regionali 

Affezioni periarticolari (“periartrite”) della spal- 
la 

Affezioni periarticolari (“periartrite”) dell’an- 
ca 

Sindromi miofasciali 

Reumatismi extra-articolari generalizzati 

Fibromialgia 

-Primitiva 

Associata 

-Ad altre malattie reumatiche 
-Ad altre condizioni 


Sindrome della stanchezza cronica 
Polientesopatie 

Iperostosi scheletrica idiopatica diffusa (DISE1) 
o Polientesopatia iperostosante dismetabolica 
Polientesopatie secondarie 

SINDROMI NEUROLOGICHE, 
NEUROVASCOLARI E PSICHICHE 
Neuropatie da compressione 

Radicolari 

Tronculari 

Midollari e della cauda equina 

Artropatie neurogene 

Artropatia tabetica 
Artropatia siringomielica 
Artropatia diabetica 

Artropatia da insensibilita congenita al dolore 

Sindromi neuroalgodistrofiche 

Primitive 

Associate ad altre condizioni 
-Traumatismi (Malattia di Sudeck) 

— Immobilizzazione 

— Barbiturici (Reumatismo gardenalico) 

-Altre 

Sindromi dello sbocco toracico 
Fenomeno di Raynaud 

-Primitivo 

— Associato ad altre condizioni 

Eritromelalgia 

Reumatismi psicogeni 
MALATTIE DELL’OSSO 
Osteoporosi generalizzate 

Primitive 

-Post-menopausale 

-Senile 

-Idiopatica giovanile 
Associate ad altre condizioni 

Osteoporosi regionali 

Osteoporosi regionale migrante 
Osteoporosi transitoria dell’anca 
Osteoporosi da immobilizzazione e disuso 
Osteoporosi in corso di neuroalgodistrofie 

Osteomalacie 

Rachitismi ed osteomalacie genetiche 
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Rachitismi ed osteomalacie carenziali 
— Acidosi tubulare renale 
-Sindrome di Fanconi 
—Osteomalacie paraneoplastiche 
—Osteomalacie da farmaci 

Osteodistrofie renali 

Displasie scheletriche ed osteopatie addensan- 
ti 

Osteosclerosi 
—Diffusa 
— Localizzata 
Displasie fibrose 
Osteocondrodistrofie 

Osteopatie genetiche 

Malattia ossea di Paget 
Osteonecrosi asettiche 

Osteocondriti 
Osteonecrosi asettiche 
-Primitive 

-Associate ad altre condizioni 

Osteomieliti 

Osteopatie infiltrative 

Osteopatie tossiche 

Malattie granulomatose dell’osso 

Tumori benigni e maligni dell’osso 

MALATTIE CONGENITE DEL 

CONNETTIVO 

Sindrome di Marfan 

Sindrome di Ehlers - Danlos 

Osteogenesi imperfetta 

Sindromi familiari da ipermobilita articolare 
benigna 

Displasie ossee ed articolari 
Condrodistrofie 

— Acondroplasia 
—Sindrome di Stickler 

Cutis laxa 

Pseudoxantoma elastico 
Epidermolisi bollosa 

NEOPLASIE E SINDROMI 
CORRELATE 

Neoplasie articolari e tendinee 

Benigne 

— Emangioma sinoviale 
—Fibroma articolare 
— Fibroxantoma tendineo 


-Lipoma articolare 
— Mixoma iuxta-articolare 
-Sinovioma a cellule giganti 
-Sinovite villonodulare pigmentosa 
— Osteocondromatosi sinoviale 
Maligne 
—Primitive 

+ Angiosarcoma sinoviale 

+ Sarcoma a cellule chiare dei tendini e delle apo- 
neurosi 

* Sarcoma epitelioide 

* Sarcoma sinoviale 
Metastatiche 

Da Emoblastosi 

Sindromi correlate a neoplasie e paraneopla- 
stiche 

Osteoartropatia ipertrofizzante 
Poliartrite cronica 
Policondrite 

Poliartrite steatonecrotica 

Dermatopolimiositi 

Sindromi sclerodermiche 

Fascite palmare 

Vasculiti 

Altre 

ALTRE MALATTIE CON POSSIBILI 

MANIFESTAZIONI 

REUMATOLOGICHE 

Sarcoidosi 

Amiloidosi 

Cardiopatie cianogene 
Malattie dell’apparato digerente 

-Malattie croniche infiammatorie dell’intestino 
— Morbo di Whipple 
— Celiachia 

— Epatopatie croniche 

Malattie dell’apparato emolinfopoietico 

Emoglobinopatie 

Emofilia 

Malattie da immunodeficienza congenita od ac- 
quisita 

Malattie linfoproliferative 
Mieloma 

Mielodisplasie e malattie mieloproliferative 

Malattie dell’apparato respiratorio 

Neoplasie polmonari 
Insufficienza respiratoria cronica 
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Malattie della cute e delle mucose 

Reticolo-istiocitosi multicentrica 
Sindrome di Sweet 

Malattie endocrino-metaboliche 

Iper ed ipotiroidismo 
Iper ed ipoparatiroidismo 
Diabete 

Dislipoproteinemie 

Acromegalia 


MISCELLANEA 
Artrogriposi multipla congenita 
Camptodattilia familiare 
Coccigodinia 

Lipomatosi dolorosa di Dercum 
Osteoartropatia ipertrofica primitiva 
Sindrome “dell’uomo rigido” 
Sindrome di Parsonage e Turner 
Sindrome di Tietze 
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Articolazioni 

Definizione e classificazione 

Le articolazioni sono dispositivi giunzio- 
nali che uniscono uno o piu segmenti schele- 
trici in modo da consentire loro una maggio- 
re o minore mobilita. La classificazione delle 
articolazioni si basa essenzialmente sulla loro 
struttura anatomica, che a sua volta t condi- 
ziona il loro grado di mobilita: distinguiamo 
le sinartrosi, le anfiartrosi e le diartrosi. 

SINARTROSI. Sono fisse, non dotate di mo- 
bilita; vengono anche definite articolazioni 
per continuita, per sottolineare come i due 
capi ossei siano uniti da tessuto connettivo 
in modo da non creare praticamente solu- 
zione di continuita. In questo ambito si di- 
stinguono le sindesmosi e le sincondrosi. Nel 
primo caso i due segmenti sono uniti da 
tessuto fibroso; i capi articolari sono solita- 
mente costituiti da margini ossei di ossa piat- 
te. Un caso particolare e rappresentato dalle 
ossa craniche nel bambino, che inizialmente 
sono unite mediante sindesmosi e successiva- 
mente, nell’adulto, awiene la calcificazione 
completa trasformandole in sinostosi. Nel- 
le sincondrosi le ossa sono unite da tessuto 
cartilagineo; nella maggior parte dei casi le 
sincondrosi sono caratteristiche delle ossa in 
accrescimento, e si trasformano in sinostosi 


nell’adulto. Le due sincondrosi che perman- 
gono tali nelFadulto sono F articolazione 
petro-basilare e la prima articolazione sterno 
costale (le articolazioni tra la seconda e la set- 
tima coppia di coste sono invece artrodie). Le 
articolazioni sacro-iliache sono di tipo misto, 
essendo in gran parte di tipo cartilagineo ma 
con una porzione di tipo sinoviale, dotata di 
una propria membrana sinoviale, nelle parte 
inferiore dell’ articolazione. 

ANFIARTROSI. Sono poco mobili: le estre- 
mita ossee sono rivestite da cartilagine e sono 
unite da tessuto fibroso o fibrocartilagineo 
e da una capsula fibrosa periferica. Esempi 
sono la sinfisi pubica e l’articolazione disco- 
vertebrale. 

DIARTROSI. Vengono anche definite artico- 
lazioni diartrodiali o sinoviali e sono articola- 
zioni per contiguita: i capi ossei sono rivestiti 
da cartilagine e sono separati da uno spazio 
anatomico, talora virtuale, denominato cavo 
articolare. In genere le diartrosi sono carat- 
terizzate dalla possibility di compiere ampi 
movimenti. I capi articolari possono presen- 
tare forme diverse e diverso orientamento 
nello spazio e questo condiziona la stabilita e 
il grado di mobilita dell’articolazione stessa. 
In base alia forma le diartrosi vengono ulte- 
riormente suddivise in (Figura 3.1): 

Artrodie: le superhci articolari sono piat- 
te, a stretto contatto, e scivolano tra di loro 




Figura 3.1 - Rappresentazione schematica dei diversi tipi di diartrosi. A: condiloartrosi; B: enartrosi; C: ginglimo 
laterale; D: ginglimo angolare (troclea); E: a sella; F: artrodia. 


non consentendo movimenti di tipo angola- e cava. 11 segmento distale di queste articola- 
re. Tipiche artrodie sono le articolazioni del zioni possiede una grande varieta di movimen- 
carpo (ad eccezione di quelle tra grande osso ti (flessione, adduzione, abduzione, rotazione 

e scafoide e fra grande osso e semilunare) e e circumduzione). Esempi tipici sono le arti- 

quelle del tarso (eccetto quelle tra calcagno colazioni coxofemorali e le scapolo-omerali. 
e scafoide). Condiloartrosi : le superfici articolari han- 

Enartrosi : le superfici articolari hanno for- no una forma di ellisse, rispettivamente una 
ma di segmenti di sfera, rispettivamente piena concava ed una convessa (condilo) . Permet- 
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tono ai segmenti scheletrici movimenti an- 
golari, ma solamente nei due piani ortogo- 
nali corrispondenti ai due assi principali. Ne 
sono un esempio le articolazioni temporo- 
mandibolari. 

Articolazioni a sella-, una delle superfici 
articolari e concava in una direzione e con- 
vessa in quella ortogonale, mentre la superfi- 
cie articolare contrapposta presenta le stesse 
curve ma invertite. I movimenti sono possi- 
bili su due piani accompagnati da un grado 
limitato di rotazione assiale (es articolazione 
trapezio-metacarpale) . 

Ginglimi-. le due superfici articolari rap- 
presentano rispettivamente un cilindro cavo 
ed uno pieno. Si distinguono in ginglimo 
parallelo, in cui l’asse dei cilindri e paralle- 
lo all’asse longitudinale delle due ossa, che 
permettono un movimento rotatorio sul pro- 
prio asse (es articolazione atlo-epistrofica) e 
ginglimo angolare (o troclea) in cui l’asse dei 
due cilindri e ortogonale all’asse longitudina- 
le delle due ossa, che permette un movimen- 
to angolare (es articolazione omero-ulnare) . 

A proposito delle diartrosi deve essere ri- 
cordato che possono essere classificate anche 
sulla base dell’ampiezza del movimento che 
consentono ai due segmenti scheletrici (diar- 
trosi ad uno, due o tre gradi di liberta) o sul 
numero di articolazioni che prendono parte 
alia articolazione; in quest’ ultimo caso si di- 
stinguono articolazioni semplici (due superfi- 
ci articolari riunite da una capsula articolare) e 
articolazioni composte (piu superfici articolari 
riunite da un’unica capsula articolare). 

Struttura anatomica delle diartrosi 

La struttura anatomica delle diartrosi e 
piuttosto complessa (Figura 3.2). Di segui- 
to verranno descritte i principali componen- 
ti che concorrono all’integrita anatomica ed 
alia funzione di queste articolazioni. 

Capsula articolare e legamenti 

I due capi articolari sono uniti da un ap- 
parato fibroso formato dalla capsula articola- 


re e dai legamenti. La capsula articolare e 
un manicotto fibroso che tiene in contatto i 
due capi ossei e sui quali si inserisce tenace- 
mente. In genere e robusta e poco estensibile; 
e costituita essenzialmente da fibre collagene, 
riunite in fasci, il cui orientamento e deter- 
minate in gran parte dal gioco delle forze che 
agiscono sull’articolazione. 

La funzione unitiva esercitata dalla cap- 
sula articolare e completata dai legamenti 
ARTICOLARI, il cui numero, tipologia e orien- 
tamento variano nelle diverse articolazioni. 
La classificazione anatomica dei legamenti li 
distingue in periferici, intraarticolari e lega- 
menti a distanza. I legamenti periferici sono 
degli ispessimenti della capsula articolare, 
sulla cui superficie esterna appaiono incorpo- 
rati: le loro estremita si saldano al periostio e 
coincidono solitamente con 1’inserzione del- 
la stessa capsula articolare. Sono i legamenti 
piu numerosi, e sono presenti nella maggior 
parte delle articolazioni; esempi classici sono 
i legamenti collaterale mediale e laterale del 
ginocchio. 

I legamenti intra-articolari sono situati 
all’interno dell’articolazione; sono per soli- 
to robusti e di breve decorso. Si inseriscono 
sulle superfici articolari dei capi ossei e sono 
rivestiti da un sottile strato di membrana si- 
noviale; generalmente hanno un aspetto cor- 
doniforme o a benderella. I legamenti cro- 
ciati anteriore e posteriore del ginocchio ne 
sono un esempio. 

I legamenti a distanza congiungono tra 
loro ossa separate da un intervallo che pub 
anche essere notevole. In alcuni casi i lega- 
menti possono congiungere tra loro diverse 
ossa (come i legamenti vertebrali comuni an- 
teriore e posteriore). 

Le fibre collagene che formano la capsula 
e i legamenti sono costituite essenzialmente 
da collagene di tipo I, analogo a quello della 
cute e del tessuto osseo. 

L’ apparato capsulo-legamentoso dell’arti- 
colazione (insieme di capsula e legamenti) e 
riccamente innervato e contiene diversi tipi 
di recettori nervosi che concorrono sia alia 
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sensibilita propiocettiva che nocicettiva. E 
il caso di ricordare che non esistono invece 
recettori di nessun tipo ne nella cartilagine 
ardcolare, ne nella membrana sinoviale: il 
cosiddetto “dolore articolare” origina esclu- 
sivamente dalla capsula e dai legamenti (oltre 
che dal periostio). 

Menischi, cercini, dischi 

In alcune diartrosi sono presenti strutture 
fibro-cartilaginee intraarticolari che hanno 
lo scopo di migliorare la congruenza dei capi 
articolari e/o di contribuire alia funzione am- 
mortizzante della cartilagine di rivestimento. 
Queste strutture sono rappresentate dai meni- 
schi, dai cercini e dai dischi. I menischi hanno 
una sezione triangolare; perifericamente sono 
inseriti sulla capsula articolare' e sepimentano 
lo spazio articolare; sono presenti in diverse 
articolazioni (ginocchio, temporo-mandi- 
bolare, acromio-claveare), hanno lo scopo 
di migliorare la congruenza dei due capi os- 
sei (Figura 3.2) e concorrono alia funzione 
ammortizzante della cartilagine articolare. I 
cercini sono strutture fibrocartilaginee che si 
trovano sul margine della parte concava di al- 


cune articolazioni (spalla, ad esempio) e sono 
anch’essi a sezione triangolare. Sono in grado 
di aumenrare la stabilita articolare attraverso 
un ampliamento della superficie di contatto 
tra i capi articolari e creando una maggiore 
profondita della superficie articolare stessa 

Un accenno al disco intervertebrale , strut- 
tura anatomica presente nelle articolazioni tra 
le vertebre. E costituito da tre componenti: il 
nucleo polposo, l’anello fibroso e i piatti carti- 
laginei intervertebrali. Il nucleo polposo e costi- 
tuito da una struttura semi-liquida ad elevata 
viscosita e contiene poche cellule di aspetto 
condrocitario. Manello fibroso e costituito da 
lamine cilindriche concentriche, composte da 
fibre collagene, che si dispongono attorno al 
nucleo polposo e si inseriscono sulle placche 
cartilaginee. I piatti cartilaginei sono in diret- 
to contatto con l’osso sottocondrale del corpo 
vertebrale. Il disco vertebrale dell’adulto non e 
vascolarizzato ne innervato. 

Tendini, guaine tendinee, borse sinoviali 
ed entesi 

I tendini sono strutture cordoniformi 
o nastriformi, formate da fibre di collage- 



Figura 3.2A-B - Rappresentazione schemacica delle strutture anatomiche che compongono un’articolazione diartro- 
diale. 
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ne di tipo I. La loro struttura anatomica e 
simile a quella dei legamenti ma, mentre 
questi sono responsabili solo di mantenere 
Fintegrita delFarticolazione, i tendini sono 
direttamente responsabili del movimento, 
in quanto permettono di trasmettere la forza 
generara dal ventre muscolare da cui deriva- 
no al segmento scheletrico su cui si inserisco- 
no. Particolare attenzione deve essere posta 
alia struttura anatomica denominata entesi, 
che rappresenta il punto di inserzione del 
tendine (e dei legamenti) sull’osso. In que- 
ste strutture altamente specializzate, le fibre 
collagene vengono gradualmente rivestite da 
tessuto fibro-cartilagineo e successivamente, 
awicinandosi all’osso, vanno incontro a gra- 
duale calcificazione sfumando poi nel tessuto 
osseo. Le entesi sono vascolarizzate da strut- 
ture vascolari provenienti dal periostio. 

Visto che spesso i tendini connettono 
muscoli abbastanza lontani al segmento 
scheletrico, il loro scorrimento awiene all’in- 
terno di guaine {guaine tendinee) che impe- 
discono un contatto diretto con le strutture 
vicine (strutture ossee in particolare) e che 
facilirano lo scorrimento del tendine stesso. 
Alio stesso modo i punti di possibile frizione 
tra tendini, legamenti e strutture ossee sono 
protetti da formazioni sacciformi, di diver- 
se dimensioni, denominate borse sinoviali. 
Sia le guaine tendinee che le borse sinoviali 
sono rivestite da membrana sinoviale e con- 
tengono un sottile film di liquido sinoviale, 
che mantiene la lubrificazione delle strutture 
stesse; in alcuni casi possono essere in comu- 
nicazione diretta con il cavo articolare. 

Cartilagine articolare 

I due capi articolari sono rivestiti da uno 
strato di cartilagine ialina , denominata anche 
cartilagine di rivestimento o di incrostazione. 
Le sue peculiari caratteristiche morfo-fun- 
zionali le permettono di assolvere ad alcuni 
compiti essenziali nella biomeccanica dell’ar- 
ticolazione: 

- trasmissione e distribuzione omogenea 

del carico articolare 


— mantenimento di una tensione superficia- 
le sufficientemente bassa 

— possibility di diminuire Fattrito durante il 
movimento 

— assorbimento dei micro-traumatismi de- 
rivanti dal carico sull’articolazione. 

La cartilagine articolare aderisce in modo 
fermo al tessuto osseo subcondrale ed i suoi 
margini sfumano con quelli della membrana 
sinoviale e del periostio. E formata da una 
parte cellulare, costituita da condrociti, e da 
una matrice extracellulare. I condrociti sono 
situati in lacune tondeggianti od ovalari; 
ogni condrocita puo essere considerato come 
un’unita metabolica funzionale della carti- 
lagine, responsabile dell’elaborazione e del 
mantenimento della matrice circostante. In 
condizioni fisiologiche il condrocita produce 
quantita bilanciate di sostanze anaboliche e 
cataboliche che permettono il mantenimen- 
to della struttura della matrice cartilaginea. 

Rispetto ad altri tessuti la cartilagine ia- 
lina e relativamente povera di elementi cel- 
lulari mentre presenta una quota di sostanza 
fondamentale particolarmente ricca. La ma- 
trice cartilaginea e costituita da un intreccio 
di fibre collagene cui sono intimamente con- 
nesse molecole idrofile (proteoglicani essen- 
zialmente). Le fibre collagene sono dotate 
di una grande capacita tensiva, mentre non 
sono in grado di sopportare carichi di tipo 
compressivo. Tale funzione e delegata alia 
pressione idrostatica assicurata dalle moleco- 
le di acqua legate ai proteoglicani che vengo- 
no via via trattenute e mobilizzate a seconda 
del carico. Il proteoglicano prevalente nella 
cartilagine articolare viene chiamato aggreca- 
no , ed e costituito da una proteina centrale 
cui si lega un elevato numero di molecole 
di glicosaminoglicani (condroitin-solfato, 
cheratan-solfato ad esempio). La proteina 
centrale si lega poi attraverso la sua estremita 
N-terminale ad una molecola di un glicosa- 
minoglicano extracellulare ad elevato peso 
molecolare, I’acido ialuronico. Ogni singola 
molecola di acido ialuronico pub legare sino 
a 200 molecole di aggrecano, formando com- 
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plessi macromolecolari di elevatissimo peso. 
Tali macroaggregati presentano una fitta rete 
di cariche negative che permettono loro di 
legare numerose molecole di acqua. 

Osso sottocondrale 

II tessuto osseo e caratterizzato dalla depo- 
sizione di cristalli di idrossiapatite in un con- 
testo di matrice extracellulare estremamente 
bene organizzata. Esso e formato da trabeco- 
le che vanno incontro, nel corso della vita, 
ad un continuo processo di rimodellamento, 
caratterizzato da riassorbimento (operato da 
cellule plurinucleate denominate osteoclast!) 
e da neoformazione ossea (grazie all’inter- 
vento degli osteoblasti) . 11 corretto bilancia- 
mento tra questi due importanti meccanismi 
permette il mantenimento Hi una massa os- 
sea costante ed e controllato fisiologicamente 
da numerosi fattori (genetici, ormonali, am- 
bientali). Da un pun to di vista macroscopico 
il tessuto osseo scheletrico viene distinto in 
compatto e trabecolare (spugnoso). 

L’osso sottocondrale e costituito da osso 
spugnoso, che trapassa gradualmente nella 
zona di confine con la cartilagine articolare 
calcificata in forma di una sottile lamina di 
osso compatto. 

Membrana sinoviale 

La membrana sinoviale aderisce alia su- 
perficie interna della capsula articolare e si 
riflette ai margini di questa andando poi a 
tappezzare le superfici ossee articolari sino al 
bordo della cartilagine articolare, che pero 
non viene rivestita 

E costituita da un rivestimento connetti- 
vo dello spessore di 0.5-5 mm e ricopre non 
solo la superficie interna delle articolazioni 
diartrodiali, ma anche le guainee tendinee 
e le borse. Al contrario di altre strutture di 
rivestimento, non possiede giunzioni inter- 
cellulari e manca inoltre di una membrana 
basale continua. La membrana sinoviale e 
composta da due principali tipi cellulari che 
per morfologia, espressione di marcatori su- 
perficiali e pattern di sintesi proteica sono 


stati definiti cellule simil-macrofagiche (sino- 
viociti di tipo A) e cellule simil-fibroblastiche 
{sinoviociti di tipo B). I macrofagi sinoviali 
originano dal midollo osseo, ed esprimono 
marcatori macrofagici quali il CD68, major 
histocompatibility complex (MHC) di classe 
II, recettori Fc (FcgR), CD14, CD45 {com- 
mon leukocyte antigen ) e un’attivita esterasica 
non specifica. I fibroblasti sinoviali origina- 
no invece da progenitori mesenchimali ed 
esprimono vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) e complement decay accelerating 
factor (DAF, CD55). Lo strato piit superfi- 
cial ( lining ) della membrana sinoviale e co- 
stituito da una o due file di cellule, sinovioci- 
ti sia simil-macrofagici sia simil-fibroblastici. 
Il sublining e invece tessuto connettivo vasco- 
larizzato in cui si ritrovano sinoviociti simil- 
fibroblastici e talvolta anche adipociti. Nel 
connettivo fibroso della capsula articolare si 
puo ritrovare anche una quota di vasi linfa- 
tici. I sinoviociti simil-fibroblastici sono re- 
sponsabili della maggior parte delle funzioni 
svolte dalla membrana sinoviale, che posso- 
no essere schematizzate in meccaniche e di 
sostegno, di nutrimento per la cartilagine e 
di sorveglianza immunologica (Tabella 3.1). 
Per lo svolgimento di quest’ultima funzione 
sono fondamentali le interazioni dei sinovio- 
citi simil-fibroblastici con i simil-macrofagici 
del cui richiamo sono i principali fautori. 

Liquido sinoviale 

Il liquido sinoviale e un ultrafiltrato del 
plasma che si forma dalla diffusione attra- 
verso sublining e lining sinoviale. Normal- 
mente e incolore oppure giallo citrino. Esso 
contiene una grande quantita di glicosami- 
noglicani, in particolare acido ialuronico, 
responsabili della sua caratteristica viscositb. 
Normalmente il liquido sinoviale e un sottile 
film di rivestimento delle strutture ricoperte 
da membrana sinoviale. Ha funzione nutri- 
tiva per la membrana sinoviale e favorisce 
la mobilita dell’articolazione diminuendo 
l’attrito tra i capi ossei. Il liquido articolare 
contiene costituenti del siero filtrati in diffe- 
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Tabella 3.1 - Cellule della membrana sinoviale. 


Tipo cellulare 

Derivazione 

Funzioni 

Sinoviociti simil-macrofagid 

(A) 

Ematopoietica 

Sorveglianza immunologica 

Sinoviociti simil-fibroblastici 
(B) 

Mesenchimale 

Meccanica (mantenimento dell’impalca- 
tura sinoviale, secrezione di componenti 
della matrice extracellulare e turnover 
degli stessi attraverso metalloproteasi 
della matrice) 



Nutrizionale (secrezione di fattori nutri- 
tivi per la cartilagine) 



Sorveglianza immunologica 


renti concentrazioni (elettroliti, acido urico, 
glucosio, immunoglobuline e complemento) 
e una piccola quota di leucociti, che non su- 
pera normalmente i 200/ mm 3 . 

Tessuto muscolare scheletrico 

II tessuto muscolare striato fornisce alle ar- 
ticolazioni la possibility di movimento. Una 
buona struttura muscolare e inoltre in grado 
di aumentare la stabilita delle articolazioni 
stesse. Le fibre muscolari striate, contraendosi, 
trasmettono la forza al tessuto perimisiale che 
a sua volta la veicola al segmento scheletrico 
attraverso il tendine e la sua inserzione sull’os- 
so (entesi). Ciascuna fibra muscolare pub 
sviluppare forza solamente lungo il proprio 
asse maggiore: esistono una grande varieta di 
muscoli inseriti su ciascuna articolazione che, 
in collaborazione tra di loro, permettono il 
movimento scheletrico. Solitamente il movi- 
mento di un segmento scheletrico e legato alia 
cooperazione di diverse strutture muscolari 
che contribuiscono al movimento sia contra- 
endosi con attivita sinergica ( muscoli agonisti), 
sia rilasciandosi ( muscoli antagonist i). Cost, la 
flessione dell’avambraccio sul braccio e sostan- 
zialmente legata alia contrazione delle fibre 
del muscolo bicipite coadiuvate dal muscolo 
brachiale; la loro contrazione tuttavia e coor- 
dinata con il rilasciamento del muscolo anta- 
gonista (in questo caso il tricipite brachiale). 
In alcuni segmenti scheletrici il movimento e 


possibile solo attraverso Fazione combinata e 
sinergica di diversi muscoli, ciascuno dei quali 
da solo non e tuttavia in grado di efifettuare 
il movimento. Basti pensare ai numerosi mu- 
scoli che intervengono nel movimento di ab- 
duzione della spalla. 

Letture consigliate 

Benjamin M, Ralphs JR. Entheses: the bony attach- 
ments of tendons and ligaments. Ital J Anat Embr- 
yol. 2001;106 (2 Suppl 1): 151-7. 

Simkin PA. The musculoskeletal system. In: Hoch- 
berg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, 
Weisman MH eds. Rheumatology (third edition). 
Elsevier, Edinburgh 2003. 57-68. 

Test di autovalutazione 

1. Quale tra le seguenti articolazioni non 
possiede una membrana sinoviale? 

a. enartrosi 

b. condiloartrosi 

c. artrodie 

d. sinartrosi 

2. Quale tra i seguenti tessuti non possiede 
terminazioni nervose? 

a. cartilagine articolare 

b. capsula articolare 

c. legamenti 

d. periostio 
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3. Quale tra le seguenti strutture non e situa- 
ta all’interno dell’articolazione? 

a. menisco 

b. legamento crociato del ginocchio 

c. legamento collaterale del ginocchio 

d. cercine glenoideo 

4. Cosa si intende per entesi? 

a. inserzione di tendini e legamenti sul- 
l’osso 


b. punto di contatto tra membrana sino- 
viale e osso 

c. articolazione per continuita 

d. articolazione per contiguita 

5. L’ articolazione sacroiliaca e 

a. una sincondrosi 

b. una diartrosi 

c. una articolazione mista (sincondrosi e 
diartrosi) 

d. nessuna delle precedenti 




Epidemiologia 


Marco Amedeo Cimmino 


Definizione 

L’epidemiologia e lo studio della fre- 
quenza delle malattie nella popolazione in 
rapporto alle diverse caratteristiche dei sog- 
getti ed al loro ambiente. Si puo distingue- 
re un’ epidemiologia tradizionale , che studia 
la frequenza delle malattie ed i loro fattori 
di rischio, un epidemiologia clinica , che e il 
fondamento del ragionamento clinico e la 
base dei criteri classificativi, ed un 'epide- 
miologia della sanith pubblica , che fornisce 
i mezzi per l’organizzazione del servizio 
sanitario nazionale. I concetti basilari su 
cui si basa il ragionamento epidemiologi- 
co sono 1 ’ incidenza, owerosia il numero di 
nuovi casi di una determinata malattia per 
100.000 abitanti per anno, e la prevalenza, 
o percentuale di pazienti con una determi- 
nata malattia nella popolazione generale al 
momento dello studio. 


Epidemiologia del dolore 
muscolo-scheletrico 

Per avere un’idea generale della diffusio- 
ne delle malattie muscolo-scheletriche puo 
essere considerata la frequenza del dolore 
articolare aspecifico, Secondo il censimento 


dell’Istituto Nazionale di Statistica (ISTAT), 
il 15% degli Italiani ha dichiarato di soffri- 
re genericamente di artrosi o artrite. Studi 
metodologicamente piu precisi hanno di- 
mostrato che i soggetti con dolore articolare 
durato almeno un mese nel corso della vita 
sono il 27% in Liguria (31,2% tra le donne 
e 22,1% tra i maschi) ed il 26,7% nelle Mar- 
che (31% tra le donne e 21,7% tra i maschi). 
La frequenza del dolore articolare aspecifico 
aumenta con 1’aumentare dell’eta, del peso 
corporeo e del numero delle comorbidita. 
Circa un quarto della popolazione italiana, 
pari a 1 5 milioni di soggetti, soffre o ha sof- 
ferto quindi di algie articolari. 

Epidemiologia delle artropatie 
degenerative 

L’artrosi e la piu frequente malattia artico- 
lare e colpisce in Italia piu di 5,5 milioni di 
persone. La prevalenza dell’artrosi sintomati- 
ca di ginocchio e di 5,4% negli adulti con eta 
maggiore di 18 anni, quella dell’artrosi delle 
mani e di 2%, e quella dell’anca di 1,6%. Se 
si considera la popolazione ultrasessantacin- 
quenne, la prevalenza di artrosi di ginocchio 
sale al 30%, quella dell’ artrosi delle mani al 
15% e quella dell’anca al 7,5%. Oltre alia 
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correlazione con l’eta, l’artrosi si associa al colpiscono nel nostro paese almeno 1,3 mi- 
sesso femminile, ad un elevato peso corporeo lioni di persone. 
ed a una storia di traumi articolari. 


Epidemiologia delle artriti 

L’artrite reumatoide (AR) e la forma di 
artrite piu studiata anche dal punto di vista 
epidemiologico. La prevalenza dell’AR in 
Italia e compresa tra 0,33% e 0,46%, con un 
rapporto femmine:maschi pari a 3,3. Questa 
prevalenza e inferiore a quelle comunemente 
riportate nelle popolazioni di stirpe anglo- 
sassone. L’incidenza dell’AR, studiata so- 
prattutto negli USA e nel Regno Unito, e di 
34/100.000/anno. Fattori di rischio per FAR 
sono risultati il fumo di sigaretta ed una dieta 
con eccesso di carne rossa e carenza di vita- 
mina C. Le spondiloentesoartriti sieronegati- 
ve hanno una frequenza elevata, fino ad oggi 
sottostimata: in Italia, la prevalenza dell’ar- 
trite psoriasica in soggetti di eta superiore a 
18 anni e di 0,42%, quella della spondilite 
anchilosante di 0,37%, quella dell’artrite 
reattiva, della spondiloentesoartrite indiffe- 
renziata e dell’artrite associata alle malattie 
infiammatorie intestinali e, per ciascuna, di 
0,09%. Le artriti microcristalline sono di piu 
difficile definizione epidemiologica per la 
loro natura intermittente e per la frequente 
presenza di forme asintomatiche. Con queste 
limitazioni, l’artrite gottosa ha una prevalen- 
za di 0,9 e la condrocalcinosi sintomatica di 
0,42. Nel complesso, le varie forme di artriti 


Epidemiologia delle connettiviti 

Le connettiviti sono malattie rare la cui 
epidemiologia e stata scarsamente studiata 
in Italia (Tabella 4.1) anche per l’obbietti- 
va difficolta nell’organizzazione degli studi 
epidemiologici. La scarsita dei casi rende 
necessaria una popolazione molto numero- 
sa a denominatore e determina una notevole 
variability nei risultati di prevalenza ed inci- 
denza in studi eseguiti in epoche e zone di- 
verse. E molto difficile, in queste condizioni, 
capire se le differenze sono dovute a errori 
sistematici o a reali diversita nel tempo e nel- 

10 spazio. 

Epidemiologia dell’osteoporosi 

L’osteoporosi, definita in base al risultato 
della mineralometria ossea computerizzata 
colpisce il 1 5% delle donne tra 61 e 65 anni, 

11 20% delle donne tra 66 e 70 anni ed il 
50% di quelle con piu di 70 anni. L’inciden- 
za delle fratture di femore nei soggetti ultra- 
cinquantenni in Italia e di 80/100.000 per 
gli uomini e 200/100.000 per le donne, pari 
ad un numero annuo di circa 90.000 frattu- 
re. Le fratture vertebrali sono ancora piu fre- 
quenti ma il fatto che siano spesso asintoma- 
tiche o non diagnosticate ne rende difficile lo 


Tabella 4.1 - Incidenza e prevalenza delle connettiviti e vasculiti. 


Malattia 

Incidenza 

Prevalenza 

Lupus Eritematoso Sistemico 

5,1/100.000 

0,07% 

Sclerosi sistemica 

0,4-2/100.000 

0,03-0,3% 

Polidermatomiosite 

0,7/100.000 

0,01% 

Sindrome di Sjogren 

4/100.000 

0,6% 

Connettiviti indifferenziate 

- 

0,14% 

Vasculiti sistemiche 

0,1-29/100.000* 

0,2% 


* variabile a seconda del tipo di vasculite (0,1/100.000 Churg Strass; 29/100.000 arterite gigantocellulare). 
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In breve 

• Le malattie reumatiche sono in Italia al secon- 
do posto per frequenza e colpiscono circa 15 
milioni di cittadini. 

• I fattori di rischio che le facilitano, quali il so- 
vrappeso, il fumo, e l’errata attivita fisica, sono 
comuni ad altre malattie croniche e richiedono 
un profondo cambiamento dello stile di vita. 


studio epidemiologico. L’incidenza di questa, 
come della maggior parte delle altre malattie 
reumatiche, e destinata ad aumentare per il 
costante incremento della durata della vita. 
L’eta avanzata, il sesso femminile, il basso In- 
dice di massa corporea, una dieta povera di 
calcio e la scarsa attivita fisica sono fattori di 
rischio per Fosteoporosi. 

Epidemiologia dei reumatismi 
extraarticolari 

La prevalenza dei reumatismi extraar- 
ticolari, esclusa la lombalgia, e di 8,8%, 
suddivisa tra tendinite della spalla (3,1%), 
fibromialgia (2,2%), sindrome del tunnel 
carpale (1,9%), cervicalgie (0,9%) ed epi- 
condilite (0,7%). La lombalgia e un espe- 
rienza pressoche universale nel mondo in- 
dustrializzato e 1’80% della popolazione ha 
presentato questo problema almeno una 
volta nella vita. La lombalgia cronica, che 
perdura da almeno tre mesi consecutivi, ha 
una prevalenza di 5,9%. 


Letture consigliate 
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tiche autoimmuni. In II laboratorio nelle malattie 
reumatiche autoimmuni, a cura di Tozzoli R, Bizza- 
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Cimmino MA, Hazes JM (Editors). Epidemiology of 
musculoskeletal conditions, Best Practice & Rese- 
arch Clinical Rheumatology, volume 16 number 5, 
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Salaffi F, De Angelis R, Grassi W. Prevalence of mu- 
sculoskeletal conditions in an Italian population 
sample: results of a regional community-based stu- 
dy. I. The MAPPING study. Clin Exp Rheumatol 
2005;23:819-28. 

Silman A, Hochberg MC. Epidemiology of the rheu- 
matic diseases. Oxford University Press, 2001. 

Test di autovalutazione 

1. L’artropatia piu frequente in assoluto e: 

a. la gotta 

b. Fartrite reumatoide 

c. Fartrite psoriasica 

d. Fartrosi 

e. il Lupus Eritematoso Sistemico 

2. Quali di questi non e un fattore di rischio 

per Fartrosi? 

a. obesita 

b. traumi 

c. eta avanzata 

d. sesso femminile 

e. osteoporosi 

3. La connettivite piu rara e: 

a. la polidermatomiosite 

b. il Lupus Eritematoso Sistemico 

c. la sclerosi sistemica 

d. la sindrome di Sjogren 

e. le vasculiti 




5 Meccanismi patogenetici 
delle malattie reumatiche 


5.1 La neuroimmtmoendocrinologia delle malattie reumatiche 

Maurizio Cutolo 


Negli ultimi anni sono stati compiuti 
enormi progressi nella conoscenza dei mec- 
canismi patogenetici alia base dello sviluppo 
delle patologie reumatiche infiammatorie e 
su base immunitaria. 

Se, infatti, i meccanismi fisiopatologici es- 
senziali di alcune condizioni immuno/infiam- 
matorie sono almeno parzialmente noti, d’al- 
tra parte la loro eziologia permane complessa 
e multifattoriale e materia di continua ricerca. 

Tutte le patologie immuno/infiammato- 
rie sono, ciononostante, accomunate dall’esi- 
stenza di una predisposizione genetica (fami- 
liarita legata alia trasmissione, solitamente 
recessiva, di particolari geni) e, di grande 


interesse, da modificazioni neH’omeostasi 
del sistema nervoso centrale e periferico (per 
esempio a seguito di stress acuto o cronico) 
cui si collegano alterazioni degli assetti ormo- 
nali endocrini. Infine, esiste un andamento 
circadiano (variazioni nell’arco delle 24 ore) 
e, piu in generate, uno stagionale (o circan- 
nuale) della sintomatologia clinica, che deri- 
vano da fluttuazioni ritmiche dei rapporti tra 
i sistemi nervoso, endocrino e la risposta im- 
munitaria e che sono collegati alle variazioni 
ambientali (Figura 5.1). 

La comunita scientifica si e recentemente 
focalizzata sullo studio delle peculiari interazio- 
ni che coinvolgono il sistema endocrino in cor- 


FATTORI DI RISCHIO NELLE MALATTIE 
REUMATICHE IMMUNO, 'INFIAMMATORIE 



Figura 5.1 - Le pato- 
logie reumatiche im- 
muno-infiammatorie 
sono contraddistinte da 
un’eziologia multifatto- 
riale. 
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so di infiammazione sistemica ed, ancor prima, 
sulle interazioni tra le strutture nervose centrali 
e periferiche ed il complesso sistema endocrino. 

L’insieme di tali conoscenze ha consentito 
di giungere alia definizione del sistema inte- 
grato neuro-endocrino-immunitario (Neuro 
Endocrine Immune system = NEI), la cui 
struttura permette di meglio comprendere i 
complessi meccanismi molecolari che posso- 
no essere coinvolti nelle patologie reumati- 
che immuno/infiammatorie. 

Componenti importanti del complesso 
NEI sono tre assi/sistemi ormonali che appa- 
iono integrati tra loro. 

— L’asse ipotalamico-ipofisario-surrenali- 
co (HPA) 

— L’asse ipotalamico-ipofisario-gonadico 
(HPG) 

— II sistema endocrino della vitamina D. 

II sistema NEI include dunque il sistema 
nervoso centrale (SNC); ipotalamo ed ipofisi 
con i rispettivi mediatori solubili ormonali; 
le vie afferenti ed efferenti del sistema ner- 
voso simpatico e parasimpatico; gli organi 
endocrini target periferici (principalmente, la 
tiroide e le ghiandole surrenaliche e gonadi- 
che) con i relativi ormoni. Owiamente, il si- 


stema immune risente in continuazione degli 
effetti ormonali che lo modulano con ritmi 
prevalentemente circadiani. 

L’asse ipotalamico-ipofisario- 
surrenalico (HPA) 

L’ asse ipotalamico-ipofisario-surrenalico 
(HPA) riveste un ruolo strategico nelhintera- 
zione tra sistema neuroendocrino e risposta 
immunitaria. Elementi effettori dell’HPA 
sono hormone rilasciante la corticotropi- 
na (CRH) e hormone adrenocorticotropo 
(ACTH) che modulano la sintesi degli or- 
moni steroidei surrenalici, in primo luogo il 
cortisolo, quindi il deidroepiandrosterone - 
DHEA - e handrostenedione - ASD. 

DHEA e ASD (e progesterone) sono pre- 
cursor! ormonali di origine steroidea (derivati 
dal colesterolo per azione di vari passaggi en- 
zimatici) che vengono successivamente me- 
tabolizzati in ormoni sessuali (androgeni ed 
estrogeni). 

L’attivazione delhasse HPA puo awenire 
sia ad opera di uno stimolo esterno, sia di un 
trigger endogeno (infiammatorio, ma anche 


Figura 5.2 — L’attiva- 
zione dell’asse HPA 
awiene in seguito 
all’elaborazione cor- 
ticale di uno stimolo 
stressogeno (fisico o 
psichico). Quando tale 
stimolazione e acuta e 
di breve durata, il SNS 
rilascia noradrenalina, 
mentre la ghiandola 
surrenalica produce 
cortisolo, alio scopo di 
contrastare la reazione 
immuno-infiammato- 
ria. (HPA=asse ipota- 
lamico-ipofisario-sur- 
renalico; SNS=sistema 
nervoso simpatico). 
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psicogeno) oltre ad una programmazione cir- 
cadiana fisiologica. In seguito ad una noxia , 
dunque, l’asse HPA si attiva maggiormente 
(Figura 5.2), mentre gli assi HPG e somato- 
tropo sono, in condizioni di cronicita, prefe- 
renzialmente inibiti. 

Fattori in grado di attivare in modo poten- 
te l’asse HPA sono le citochine pro-infiam- 
matorie come interleuchina-6 (IL-6), fattore 
di necrosi tumorale-OC (TNF-Ct), interferon-y 
(IFN-y) ed IL-ip, che partecipano in modo 
diretto alia risposta sensitiva afferente. 

L’asse HPA, in alternativa, pud essere at- 
tivato in seguito ad uno stimolo psicologico 
stressante, che attiva a sua volta la via sen- 
sitiva afferente di trasmissione dello stimolo 
doloroso. 11 “sistema di risposta alio stress” e 
dunque costituito da un preciso innesco del- 
la cascata molecolare che implica la sintesi ed 
il rilascio inizialmente locale (endocrino/in- 
tracrino) e, successivamente, sistemico degli 
ormoni (termine che deriva dal greco 6p|X(5 
che significa “mettere in movimento”), con 
allusione al fatto che gli ormoni hanno un 
azione di stimolo sull’organo bersaglio a di- 
stanza. I due ormoni dello “stress” sono ap- 
punto cortisolo e noradrenalina, caratterizza- 
ti entrambi da un’ azione antiinfiammatoria. 

La stimolazione acuta dell’asse HPA in- 
nesca la risposta che Walter Cannon ha per 
primo definito nel 1932 di “fight or flight”: 
un’attivazione del “sistema di allarme” adre- 
nergico, che consente all’individuo di ot- 
timizzare una reazione di risposta commi- 
surata all’evento minaccioso, il cosiddetto 
coping. 

D’altra parte, una stimolazione protratta 
nel tempo dell’asse HPA, come pud compor- 
tare un ambiente infiammatorio cronico od 
uno stimolo stressogeno continuato, induce 
un effetto profondamente diverso rispetto 
alia stimolazione acuta: la risposta surrenali- 
ca adrenergica risulta infatti progressivamen- 
te compromessa e ridotta. 

Si pud dunque ben comprendere come 
l’attivazione cronica determinata dallo sti- 
molo infiammatorio a livello del sistema 


neuroendocrino possa comportare, nel tem- 
po, un’inadeguata risposta clinica e funzio- 
nale dell’asse HPA (insufficienza) . 

A livello biochimico, vi e dunque per 
esempio nell’Artrite Reumatoide (AR) (ma 
non solo), una produzione deficitaria di cor- 
tisolo rispetto all’entita dello stimolo infiam- 
matorio come e stato diffusamente provato. 
Se infatti, in condizioni di normalita, al pic- 
co nottumo di concentrazione ematica di 
melatonina (ormone in grado di attivare/ am- 
plificare la risposta immuno/infiammatoria) 
segue un innalzamento dei livelli di cortisolo 
(Figura 5.3), cio non awiene adeguatamen- 
te nei pazienti affetti per esempio da AR. 

Date queste premesse, e intuitivo com- 
prendere come la terapia integrativa steroi- 
dea a basse dosi, in corso di AR (e non solo), 
non svolga solo un ruolo sintomatico nel 
controllo della complessa sintomatologia cli- 
nica, ma abbia una precisa funzione curativa 
di “replacement” della produzione endogena 
di cortisolo divenuta deficitaria. 

Grazie alle conoscenze ottenute sul com- 
plesso andamento del network citochinico e 
cellulare coinvolto nella patogenesi dell’AR, 
nonche dei suoi mutamenti durante il ci- 
clo sonno/veglia, e stato possibile stabili- 
re quando i pazienti traggono in relazione 
afl’orario di assunzione dei glucocorticoidi 
una maggiore efficacia sul controllo sinto- 
matologico. 

In effetti, recenti dati derivati da uno 
studio randomizzato controllato in doppio 
cieco verso placebo, hanno rilevato che i pa- 
zienti con AR traggono maggiori benefici, in 
termini di riduzione della rigidita mattutina 
e riduzione delle concentrazioni di IL-6 pla- 
smatiche, dalla somministrazione di gluco- 
corticoidi alle 3 del mattino. 

Il vantaggio di tale somministrazione 
circadiana notturna, consiste nel fatto che 
la necessita del trattamento immunosop- 
pressivo e ottimale in questo orario, rispetto 
alia normale assunzione mattutina, proprio 
perche la risposta immuno/ flogistica awiene 
nelle primissime ore della notte. 



REl NIATOLOGIA 



Figura 5.3 - Nei soggetti sani, al picco notturno di melatonina, segue un’amplificazione della risposta immuno/ 
infiammatoria (colonne arancio) e dei livelli di citochine pro-infiammatorie (linee bianche). A tale fenomeno segue il 
fisiologico innalzamento dei livelli di cortisolo, con conseguente soppressione della risposta immuno-infiammatoria. 
Questo meccanismo e invece compromesso nei pazienti con artrite reumatoide ed altre malattie infiammatorie croni- 
che con stress cronico e ridotto controllo della risposta immuno/infiammatoria. 


In pratica la capacita dell’ormone steroi- 
deo esogeno di esercitare un effetto antiin- 
fiammatorio/immunosoppressore efficace, 
e maggiore nella fase iniziale della risposta 
infiammatoria (prime ore notturne) rispetto 
alia risposta infiammatoria tardiva (prime ore 
mattutine), che si caratterizza invece mag- 
giormente per i sintomi clinici (rigidita ed 
impaccio articolare mattutino) conseguenza 
dell’infiammazione notturna. 

La somministrazione della terapia steroidea 
a basse dosi ed a lungo termine (azione geno- 
mica), percio, deve tenere conto dell’esistenza 
di ritmi cellulari circadiani ed agire nei preciso 
momento in cui l’attivita immuno-infiamma- 


toria puo essere meglio contrastata, cioe nelle 
ore notturne (concetto di cronoterapia, Figura 
5.4). Owiamente, tale atteggiamanto terapau- 
tico “circadiano” non si applica per la sommi- 
nistrazione di glucocoticoidi ad alte dosi e per 
brevi periodi (azione non genomica). 

L’asse ipotalamico-ipofisario- 
gonadico (HPG) 

L’asse HPG riveste un ruolo essenziale 
nell’eta riproduttiva, epoca in cui gli ormoni 
gonadici vengono prodotti a ritmo continuo 
dagli organi sessuali. 
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Figura 5.4 - L’efFetto di immunosoppressioae ottimale si ottiene con la somministrazione di GC esogeni nelle pri- 
me ore notturne (tra le 2 e le 3 am), allorche la risposta immuno-infiammatoria e la produzione citochinica sono 
iniziali e, pertanto, sensibili alia terapia. La somministrazione di GC tradizionale, che awiene al mattino, e meno 
efficace poiche e tardiva la possibility di ottimizzazione di intervento sulla reazione biochimica immuno/flogistica 
GC=glucocorticoidi. 


L’andamento altalenante della sintoma- 
tologia artritica per esempio in base ai cicli 
mestruali, fenomeno ben conosciuto, testi- 
monia questa interazione correlata con la 
variazione delle concentrazioni plasmatiche 
di ormoni rispettivamente pro ed antiinfiam- 
matori (estrogen i/progesterone). 

Una peculiarity degli ormoni sessuali con- 
siste nel fatto che la loro attivita viene eser- 
citata nelle stesse cellule dove awiene la loro 
conversione da precursori ad ormoni attivi e 
dove, al termine della loro emivita, vengono 
degradari e smaltiti dalla cellula stessa (attivi- 
ta intracrina). 

In occasione dell’attivazione del sistema 
NEI, mentre l’asse HPA (sistema di risposta 


alio stress) viene stimolato, gli assi HPG e 
somatotropo sono preferenzialmente inibiti 
come precedentemente ricordato. Gli estro- 
geni esercitano unazione diversa a seconda 
delle cellule immunitarie che ne costituisco- 
no il target. 

I linfociti B, ad esempio, se esposti ad am- 
biente estrogenico, come awiene nel corso 
dell’eta riproduttiva nella donna, possono in 
caso di loro attivazione, subire un ulteriore 
stimolo proliferativo su base appunto estro- 
genica ed aumentare l’entita di una risposta 
immunitaria e quindi anche autoimmunita- 
ria. 

I soggetti di sesso maschile non sperimen- 
tano, in condizioni normali, un’esposizione 
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significativa a livelli di estrogeni cosi elevati 
come nel caso della donna; inoltre l’azione 
del testosterone (immunosoppressore ed an- 
tiinfiammatoriro) controbilancia Fattivita 
della minima quantita di ormoni gonadici 
femminili presenti anche nel maschio. 

La diversa incidenza delle patologie im- 
munitarie nei due sessi (cosiddetto “dimor- 
fismo di genere”) pud dunque essere proprio 
in parte giustificata considerando le diffe- 
renti concentrazioni ormonali gonadiche cui 
sono sottoposti i diversi sottotipi cellulari 
immunitari in entrambi i sessi. 

II 17(3-estradiolo, importante estrogeno 
gonadico, pud ad alte concentrazioni limita- 
re Fautoimmunita T-mediata, ma senz’altro 
potenzia anche in concentrazioni fisiologiche 
quella B-mediata. 

La slatentizzazione della patologia immu- 
no/infiammatoria pud essere in questo modo 
dilazionata dal periodo riproduttivo fino 
all’eta post-menopausale, in cui Finfluenza 
del 1 7[3-estradiolo gonadico/plasmatico e del 
progesterone diminuisce, mentre assumono 
un ruolo via via piu rilevante le concentra- 
zioni ormonali di sintesi periferica {in situ). 

Infatti, la conversione ormonale che av- 
viene a livello periferico (a livello cellulare) 
e che e influenzata dall’azione di citochine, 
ormoni e neurotrasmettitori prodotti local- 
mente, rappresenta una forma differente di 
metabolismo ormonale (intracrinologico) 
che permette di ottenere alte concentrazioni 
per esempio di estrogeni a livello periferico 
per azione delle aromatasi (sintesi di ormoni 
estrogeni intracellulare). 

L’intracrinologia permette di compren- 
dere meglio la comparsa di malattie autoim- 
muni ed infiammatorie nel sesso femminile 
anche in postmenopausa. 

L’intracrinologia, infine, spiega la presen- 
za di meccanismi fisiopatologici comuni tra 
uomo e donna, come nel caso della sinovite 
reumatoide dove le concentrazioni di meta- 
boliti estrogenici (proinfiammatorii) aumenta 
in maniera simile in entrambi i sessi (azione 
estrogenizzante periferica delle aromatasi). 


Le variazioni della sintomatologia clinica 
che si osservano in malati affetti da malat- 
tie reumatiche quali AR o lupus eritemato- 
so sistemico nel corso di gravidanza, ciclo 
mestruale o terapia ormonale sostitutiva, 
rappresentano il migliore esempio dell’ im- 
portanza del complesso sistema NEI nella 
patogenesi della malattia. 

II sistema endocrino della 
vitamina D 

Altro sistema endocrino/ormonale di cui 
e stato recentemente attribuito un ruolo no- 
tevole nella attivazione di processi NEI alia 
base di patologie immuno/infiammatorie che 
includono il diabete mellito tipo I, la sclero- 
si multipla, il lupus eritematoso sistemico o 
FAR, e il sistema endocrino della vitamina D 
(o meglio, ormone D = diidrossicolecalcife- 
rolo o calcitriolo). 

La vitamina D deriva dal colesterolo. 
La conversione cutanea (produce 80-85% 
della vitamina D) e determinata dall’azione 
dei raggi ultravioletti (UV) con lunghezza 
d’onda compresa tra 290 e 315 nm, che 
trasformano il 7-diidrossicolesterolo in pro- 
vitamina D3. A livello epatico la vitamina 
D viene convertita in 25-idrossivitamina D 
(25-OHD) per azione di una 25-idrossilasi. 
La vitamina 25(OH)D e sottoposta a una 
nuova idrossilazione nel rene ed in altri tes- 
suti, che determina la sintesi della 1,25-di- 
idrossi-vitamina D (l,25-OH 7 D), hormo- 
ne finale che regola, tra le altre funzioni, il 
metabolismo del calcio a livello intestinale, 
renale e osseo. Oltre ai ben noti effetti sul 
metabolismo osseo, la vitamina D esplica 
numerose funzioni extra-scheletriche (Fi- 
gure 5.5). Infatti, una caratteristica fonda- 
mentale intracrinologica della vitamina D 
(ormone D- l,25-OH 7 D) e la sua sintesi 
intracellulare anche a livello delle cellule del 
sistema immunitario a partire dai suoi pre- 
cursori plasmatici. 
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Figura 5.5 - I raggi ultravioletti (UV) convertono a livello cutaneo il 7-diidrossicolesterolo in provitamina, che viene 
converdta dal fegato in 25-idrossivitamina D (25-OHD) e, dopo un’ulteriore idrossilazione in 1,25-diidrossi-vitami- 
na D (l,25-OH 2 D) nel rene o a livello direttamente intracellulare, attraverso i recettori VDR (vitamin D receptor) 
esercita una funzione immunomodulatrice ed antiinfiammatoria. 


Conseguentemente, il complesso sistema 
endocrino legato alia vitamina D gioca un 
importante ruolo immunomodulatore, e le 
variazioni circannuali dei suoi livelli possono 
concorrere alia patogenesi delle malattie reu- 
matiche ed infettive, oltreche neopiastiche. 

L’attivita immunomodulatrice ed anti- 
infiammatoria esercitata dalTormone D e di 
grande impatto nei pazienti con AR, al pun- 
to che la supplementazione con analoghi del 
diidrossicolecalciferolo e oggi proposta nella 
gestione di questa e delle altre patologie im- 
muno-mediate sopra descritte. 

E stato infatti largamente dimostra- 
to come, nel vasto gruppo di pazienti con 
AR, la patologia risulti piu aggressiva ed 


invalidante nei soggetti con concentrazio- 
ni plasmatiche ormonali deficitarie; paral- 
lelamente, la malattia risulta piu diffusa 
ed attiva alle basse altitudini, dove i raggi 
solari arrivano sul terreno ad angolature 
tangenziali e le prevalenza di ipovitamino- 
si D e maggiore. Owiamente anche le alte 
latitudini (vedi paesi degli emisferi nordici 
a scarsa esposizione ai raggi UV) presentano 
gli stessi rischi legati alia carenza di sintesi 
della vitamina D (Figtira 5.6). 

L’andamento dei sintomi infiammato- 
rii ed artritici, per la stessa ragione, presenta 
un andamento ciclico circannuale, oltre che 
circadiano, come abbiamo detto a proposito 
dell’asse HPA. 
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Figura 5-6 — Incidenza, attivita di malartia e progressio- 
ne dell’AR in relazione alle concentrazioni plasmatiche 
di vitamina D nelle diverse stagioni dell’anno. 


Le cellule del sistema immunitario, come 
accennato, sono in grado di sintetizzare per via 
intracrina Formone D a seconda delle necessita 
di esigenze intracellulari e tissutali. Nonostante 
il ruolo modulatore sull’attivita di malattia svol- 
to dalla vitamina D nell’AR sia oramai noto, 
tale ormone riveste anche un ruolo chiave nel 
mantenimento dell’omeostasi delle cellule B: la 
correzione di livelli vitaminici deficitari risulta 
infatti estremamente utile nel trattamento di 
condizioni autoimmunitarie B-mediate, come 
il lupus eritematoso sistemico e, piu in genera- 
le, le connettiviti autoimmuni. 

Il sistema endocrino della vitamina D, per 
concludere, si sta complessivamente rivelando 
un importante partner del sistema NEI nella 
patogenesi delle patologie autoimmunitarie e 
merita, come tale, una peculiare attenzione. 

Conclusioni 

L’alterazione del sistema neuroendocrino 
determina una disfunzione della risposta im- 


mune che si traduce in un maggiore rischio 
per l’insorgenza di malattie reumatiche di 
natura immuno/infiammatoria. Inoltre, i 
complessi ritmi biologici del sistema NEI 
allargato §i*hdizionano anche la conseguente 
sintomatologia clinica ed in particolare i suoi 
ritmi. 

La conoscenza delle interazioni tra fun- 
zioni del sistema NEI e la dinamica della 
sintomatologia e clinica della patologia reu- 
matologica, sta permettendo infine di otti- 
mizzarne anche il suo trattamento farmaco- 
logico. 
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5.2 II processo infiammatorio 

Roberto Perricone 


La risposta infiammatoria 

La prima linea di difesa dell’organismo al 
danno tissutale e la risposta infiammatoria, 
un processo biologico complesso che coin- 
volge componenti cellulari e mediatori solu- 
bili e si esprime clinicamente con eritema, 
calore, tumefazione, dolore e functio lesa, 
tipici segni clinici osservabili nelle malattie 
reumatiche ad impronta infiammatoria. Lo 
scopo della risposta infiammatoria e di con- 
finare e rimuovere lo stimolo perturbante e 
di riparare completamente il danno tissutale. 

Pochi minuti dopo l’insulto tissutale i 
mastociti liberano amine vasoattive, qua- 


li serotonina e istamina, che mediano la 
vasodilatazione locale. Inizialmente solo 
gli elettroliti e le piccole molecole, quindi 
anche le molecole piu grandi, come l’albu- 
mina e il fibrinogeno, passano attraverso 
la membrana capillare e contribuiscono 
alia formazione dell’essudato. L’endotelio 
si attiva ed esprime molecole di adesione 
che promuovono l’aderenza dei leucociti e 
la loro migrazione nel tessuto infiamma- 
to (Tabella 5.1). I macro fagi arrivati nel 
tessuto lesionato liberano citochine in- 
fiammatorie, come l’IL-1, il TNF-CC e le 
chemochine. La migrazione delle cellule 
nei tessuti, detta diapedesi, e diretta dalla 


Tabella 5.1 - Principal! molecole d’ adesione coinvolte nel processo infiammatorio. 


Molecole d’ adesione 

van 


Espressione 



Funzione 


Ligando 




- Adesione stabile/arresto dei 

Laminina, collagene, 


leucociti 

fibronectina, f. di 

Leucociti 

- Diapedesi 

von Willebrand, vi- 


-Interazione con diverse 

tronectina, VCAM- 


CAM della superfamiglia 
delle Ig 

1, ICAM- 1/2/3 


fil integrine 


a4pl integrii 


P2 integrine 


Super- 
famiglia 
delle Immu- 
no-globuline 
(IgSF) 


CAM, cellular adhesion molecule; GlyCAM-1, glycosylation-dependent cell adhesion molecule- 1; VCAM- 
1, vascular cell adhesion molecule- 1; ICAM, inter-cellular adhesion molecule- 1; PECAM-1, platelet endothe- 
lial cell adhesion molecule- 1; LFA-1, lymphocyte function-associated antigen 1; CR3, Complement receptor 
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presenza di un gradiente di sostanze che- 
miotattiche nel sito dell’infiammazione. Le 
cellule, arrivate nei tessuti, attuano la fa- 
gocitosi. Tale processo inizia con il legame 
del patogeno ai recettori di membrana del 
fagocita, a cui fa seguito l’internalizzazione 
del microrganismo all’interno di vescicole, 
dette fagosomi. All’interno della cellula il 
fagosoma si fonde con i lisosomi, con li- 
berazione del loro contenuto, digestione e 
conseguente eliminazione del patogeno. 

Nell’infiammazione acuta le principali 
cellule chiamate in causa sono i neutrofili e 
i macrofagi. Se lo stimolo perturbante viene 
rimosso con successo si ha la risoluzione della 
risposta infiammatoria e il completo ripristi- 
no dell’omeostasi tissutale. 

Il persistere della noxa patogena, o una re- 
azione spropositata dell’organismo alia noxa 
in questione, si traducono invece nella cro- 
nicizzazione del processo i n fiammatorio. 
Tipicamente Finfiltrato cellulare e costituito, 
in questo caso, da cellule mononucleate (ma- 
crofagi, linfociti, plasmacellule) . Prendono 
awio inoltre l’angiogenesi e la fibrosi tissutale 
(Tabella 5.2). L’instaurarsi dell’infiammazio- 
ne cronica contraddistingue le malattie au- 
toimmuni sistemiche, come l’artrite reuma- 
toide (AR) e il lupus eritematoso sistemico 


(LES). Per molto tempo e stato attribuito un 
ruolo prevalente alfimmunita acquisita nella 
fisiopatologia di queste malattie, ma piu di 
recente l’attenzione si sta spostando sul ruolo 
dell immunita innata. Ne e una prova il fatto 
che le cellule mononucleate di pazienti affet- 
ti da LES hanno unaumentata espressione 
di interferon di tipo I, tipico mediatore della 
risposta innata. I diversi elementi della rispo- 
sta innata rappresentano interessanti bersagli 
da un punto di vista terapeutico. Si pensi ad 
esempio agli agenti biologici anti-TNFa, 
molecola ampiamente implicata nella rispo- 
sta innata. 


L’lmmunita Innata 

La funzione del sistema immunitario e 
tradizionalmente divisa in innata e adatta- 
tiva. Limmunita innata rappresenta una 
risposta rapida e stereotipata ad un grande 
numero di stimoli. E formata da barriere fi- 
siche, chimiche e biologiche, da cellule e da 
molecole solubili, presenti costitutivamente 
in tutti gli individui. I piu importanti mecca- 
nismi attraverso cui opera Fimmunita inna- 
ta sono la fagocitosi, il rilascio di mediatori 
dell’infiammazione, Fattivazione del sistema 


Tabella 5.2 - Caratteristiche dell’infiammazione acuta e cronica. 


Infiammazione 

acuta 

Infiammazione ! 

cronica 

Agenti causali 

microrganismi 
radiazioni ionizzanti 
agenti chimici 
traunti meccanici 

persistenza dello stimolo infiammatorio, 
fenomeni autoimmuni 

Cellule coinvolte 

neutrofili, monociti, 
macrofagi, mastcellule 

macrofagi, linfociti 
fibroblasti 

Mediatori solubili 

amine vasoattive 
citochine 
eicosainoidi 
chemochine 

specie reattive dell’ossigeno 

INF-y 
citochine 
fattori di crescita 

Durata 

pochi giorni 

mesi o anni 

Evoluzione 

restitutio ad integrum 
cronicizzazione 

distruzione tissutale 
fibrosi 
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complementare e la sintesi di proteine di fase 
acuta, di citochine e chemochine. Tali mec- 
canismi si attivano in risposta al riconosci- 
mento di strutture molecolari ubiquitaria- 
mente rappresentate nei microrganismi, in 
particolare a livello della superficie esterna 
(come il lipopolisaccaride, il peptidoglicano, 
gli acidi lipotecoici). Non sono identiche tra 
specie differenti, tuttavia presentano delle 
porzioni altamente conservate tra i patogeni 
di una stessa classe (ad esempio la porzione 
lipidica A dell’LPS rappresenta un pattern 
molecolare conservato in tutti i Gram-nega- 
tivi). Tali molecole vengono indicate come 
“pattern molecolari associati ai patogeni” 
(pathogen-associated molecular patterns o 
PAMPs) e sono in grado di attivare la risposta 
immune innata attraverso l’interazione con 
differenti recettori cellulari, conosciuti come 
“recettori di riconoscimento di pattern” 
(pattern recognition receptors o PRRs). 

I PAMPs non sono presenti nelle cellule 
dell’ospite e ci6 permette la distinzione tra 


self e non-self; svolgono peraltro funzioni 
essenziali per la soprawivenza delle specie 
microbiche, tanto che una mutazione a loro 
carico sarebbe letale o altamente lesiva per la 
specie. 

Tra i PRRs conosciuti, i meglio caratteriz- 
zati sono i Toll-like receptors (TLRs), cosl 
denominati per l’omologia con le proteine 
Toll della drosophila. Si tratta di recettori 
trans-membrana che riconoscono molecole 
batteriche o acidi nucleici virali; sono situa- 
ti sulla superficie cellulare o all’interno del- 
la cellula, a livello degli endosomi. I TLRs 
elicitano la risposta infiammatoria e anti- 
microbica. L’attivazione dei TLRs si traduce 
nell’attivazione di fattori di trascrizione nu- 
deare (uno tra tutti il fattore di trascrizione 
NF-kB) che regolano l’espressione di geni 
coinvolti nel processo infiammatorio, tra cui 
i geni che codificano per le citochine pro- 
infiammatorie, come IL-1, TNF-a e IL-6 
(Figura 5.7). Si osserva inoltre un’aumenta- 
ta espressione di membrana di molecole co- 



Figura 5.7 - TLRs e 
trasduzione del segna- 
le. Il riconoscimento 
del PAMP da parte del 
TLR (in questo caso 
di tipo 4), grazie al 
contributo di moleco- 
le adattatrici ed effet- 
trici a cui il recettore b 
accoppiato, si traduce 
nell’attivazione di di- 
versi sistemi enzima- 
tici citoplasmatici e di 
fattori di trascrizione 
nucleare, (come il 
NF-kB). Tra gli effetti 
biologici prodotti si 
osserva un’aumentata 
espressione dei geni 
che codificano per le 
citochine infiamma- 


tone. 
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stimolatorie, con conseguente innesco della 
risposta immune adattativa. 

In aggiunta ai recettori transmembrana 
sono stati identificati recettori intraceilulari 
citosolici, anch’essi importanti nel ricono- 
scimento di patogeni: i NOD (nucleotide 
binding and oligomerization domain) -like 
receptors (NLRs) e I RIG-I (retinoid acid- 
inducible gene I)-like receptors (RLRs). 
Alterazioni nel funzionamento di entrambi 
questi sistemi recettoriali extra- e intra-cellu- 
lari (TLRs, NLRs, RLRs) possono innescare 
una sproporzionata risposta infiammatoria. 
Osservazioni preliminari hanno gia mostra- 
to mutazioni a carico di geni che codificano 
per i PRRs o una loro aumentata espressione 
in diverse patologie infiammatorie e questo 
potrebbe mettere in luce nuovi bersagli tera- 
peutici. Ad esempio studi su modelli animali 
hanno evidenziato un possibile coinvolgi- 
mento del TLR 7 nella patogenesi del LES. 
Nella sinoviale di pazienti affetti da AR si e 
osservata un’ aumentata espressione di diversi 
TLRs. 

Mediatori cellulari deH’immunita innata 

Le principali cellule delfimmunita inna- 
ta sono i macrofagi, i neutrofili, le cellule 
dendritiche e le cellule natural killer (NK). 

II ruolo dei macrofagi nella risposta in- 
fiammatoria e molteplice: sono cellule fa- 
gocitiche e presentanti l’antigene (APCs), 
potenziano l’attivazione dei linfociti T e B 
attraverso l’espressione di molecole co-sti- 
molatorie, rilasciano citochine infiammato- 
rie. Producono inoltre specie reattive delf os- 
sigeno e ossido nitrico. I neutrofili sono tra 
le prime cellule a migrare nei tessuti, attratti 
da chemochine, come l’IL-8. La loro capacita 
fagocitica e elicitata dal legame dei vari recet- 
tori presenti sulla superficie (Toll-like recep- 
tors, recettori per le opsonine, recettori per 
frazioni del complemento, recettori per la 
porzione Fc delle Ig) con i rispettivi ligandi. 
Una volta attivati vanno incontro a degranu- 
lazione, rilasciando nel tessuto il contenuto 


dei granuli primari o azzurofili (mieloperos- 
sidasi, defensine, elastasi, catepsina G), se- 
condari (lattoferrina) e terziari (catepsine e 
gelatinasi). Le cellule dendritiche possono 
essere considerate come un ponte tra immu- 
nita innata e adattativa. Dopo aver catturato 
l’antigene si attivano e migrano attraverso i 
vasi linfatici fino agli organi linfoidi, dove 
processano e presentano l’antigene ai linfo- 
citi T. 

Le cellule NK causano la citolisi di cel- 
lule infettate e di cellule tumorali. La citolisi 
mediata dalle NK awiene grazie all’azione di 
perforine, enzimi che creano dei pori nella 
membrana delle cellule, portando alia mor- 
te cellulare per apoptosi. Posseggono recet- 
tori inibitori e stimolatori e il loro stato di 
attivazione dipende dal bilancio dei segnali 
che arrivano attraverso i due tipi di recetto- 
ri. Anche mastcellule, eosinofili e basofili 
partecipano alia risposta innata, attraverso la 
liberazione di mediatori solubili. 

Mediatori solubili delfimmunita innata 
Complemento 

Il complemento e un componente essen- 
ziale delfimmunita innata, ma svolge anche 
importanti funzioni di modulazione della ri- 
sposta adattativa. 

Comprende piu di 30 proteine e puo esse- 
re attivato attraverso tre vie: la via classica, la 
via alternativa e la via lectinica. Tutte e tre 
le vie presentano un meccanismo a cascata 
(1’attivazione di un fattore porta alfattiva- 
zione del successivo) e convergono nella for- 
mazione del complesso di attacco alia mem- 
brana (MAC), che media la lisi cellulare. Nel 
contesto delfimmunita innata la via alter- 
nativa e quella lectinica svolgono un ruolo 
maggiore (la via classica si attiva infatti a se- 
guito delf interazione specifica antigene-anti- 
corpo). Nel corso delf attivazione delle tre vie 
ha luogo la liberazione di diversi mediatori 
con funzione chemiotattica, opsonizzante, 
proinfiammatoria. In particolare il C2a e il 
C4a hanno azione vasopermeabilizzante; il 
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C3a, il C4a e il C5a attivano le mastcellule 
ed i neutrofili; i frammenti C3b e C4b ope- 
rano come opsonine, facilitando il meccani- 
smo della fagocitosi attraverso il legame con 
il recettore CR1 sulla superficie delle cellule 
fagocitiche. La regolazione del sistema com- 
plementare awiene attraverso mediatori so- 
lubili e proteine di membrana ed e finemente 
bilanciata affinche non si produca un effetto 
lesivo complemento-mediato sulle cellule 
dell’ospite. 

Altri mediatori solubili 

Oltre alle frazioni del complemento la 
risposta infiammatoria prevede il contribu- 
to di molti altri mediatori, alcuni di origine 
cellulare, altri di origine plasmatica. In base 
alia loro struttura possono essere classificati 
come amine vasoattive (istamina e serotoni- 
na), peptidi vasoattivi (bradichinina), me- 
diatori di origine lipidica derivati dall’acido 
arachidonico (leucotrieni, prostaglandine, 
trombossani), chemochine (ad esempio FIL- 
8), citochine infiammatorie (TNF-a, IL-6, 
IL-1, IFN). 

I metaboliti dell’acido arachidonico, in 
particolare, svolgono diverse funzioni biolo- 
giche. Quando l’acido arachidonico e meta- 
bolizzato attraverso la via della lipossigenasi si 
ottengono i leucotrieni (LTC 4 , LTD 4 , LTE 4 ) 
che causano contrazione della muscolatura 
liscia. Le prostaglandine e i trombossani si 
producono, invece, per azione della ciclossi- 
genasi; le prime mediano la vasodilatazione, 
Faumento della permeabilita vasale e la che- 


miotassi dei neutrofili; i secondi causano va- 
socostrizione e aggregazione piastrinica. 

Reazione di fase acuta 

Si tratta della reazione dell’organismo 
all’infiammazione sistemica, e consiste 
nell’innesco di nuovi meccanismi omeo- 
statici, col fine di incrementare le capacita 
difensive e adattative dell’ospite. Si espri- 
me con Fincremento della concentrazione 
di alcune proteine plasmatiche (Proteina C 
Reattiva, al-antitripsina, al-glicoproteina 
acida, aptoglobina, ceruloplasmina, pro- 
teina amiloide sierica A, fibrinogeno) dovu- 
ta ad un’aumentata sintesi a livello epatico, 
a sua volta stimolata dalF azione di citochine 
proinfiammatorie come IL-1, IL-6 e TNF- 
a, IFN-y. 
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5.3 Le immunoreazioni patogene 

Federico Perosa 


Introduzione 

Per immunoreazione patogena (IRP) si 
intende una qualsiasi reazione immunolo- 
gica abnorme, apparentemente spontanea 
owero innescata da antigeni endogeni (o 
esogeni), che comporti danno tessutale 
mediato da elementi delPimmunita adat- 
tativa (linfociti T, linfociti B e/o i loro cor- 
rispondenti anticorpi). Nell’ambito delle 
malattie autoimmuni (MA) di pertinenza 
reumatologica (MAPR), tale risposta pub 
essere ricondotta ad una perdita di control- 
lo della tolleranza immunitaria verso un 
ipotetico antigene autologo ( antigene self). 
Tuttavia, alia luce delle piu recenti acquisi- 
zioni relative al ruolo delPimmunita innata 
in alcune MA, in un’accezione piu ampia 
del termine si dovrebbe intendere per IRP 
qualsiasi risposta abnorme del sistema im- 
mune, anche quando questa sia mediata 
prevalentemente o esclusivamente dalPim- 
munita innara, a prescindere quindi dal ri- 
conoscimento specifico di un antigene self. 
Tale reazione, definita auto-infiammatoria, 
sembra rappresentare il meccanismo pato- 
genetico principale responsabile di mani- 
festazioni cliniche di alcune MAPR, quale 
l artrite cronica giovanile ad esordio siste- 
mico e alcune vasculiti (per esempio, la 
malattia di Behcet). 

Poiche un capitolo a parte e dedicato 
alPimmunita innata, in questa sede saranno 
trattate esclusivamente le IRP mediate dagli 
elementi cellulari e/o umorali delPimmunita 
adattativa. 


Immunita adattativa 

A differenza delPimmunita naturale (in- 
nata), la risposta immune adattativa e filo- 
geneticamente piii evoluta, e antigene-spe- 
cifica, conserva la memoria immunologica, 
subentra alPimmunita innata come seconda 
linea di difesa ed e piu efficace e specifica nel 
controllare e neutralizzare qualsiasi aggres- 
sione da parte di agenti esogeni. 

Fisiologicamente i livelli di attivita della ri- 
sposta immune ritornano alia normalita con 
Peliminazione dello stimolo. Per contro, la per- 
sistenza di uno stato di attivazione crea i pre- 
supposti per lo sviluppo di IRP Tale evenienza 
pub verificarsi per uno stimolo esogeno che 
non e neutralizzato dalla risposta immune (per 
esempio, in corso di endocarditi batteriche, in- 
fezioni da Streptococcus viridans con conseguen- 
te glomerulonefrite, infezioni da virus C o B 
dell’epatite associate a vasculite), owero qualo- 
ra lo stimolo derivi da antigeni endogeni verso 
cui il sistema immune non sia piu tollerante. La 
perdita di tolleranza e, infatti, uno degli eventi 
principali alia base di IRP che mediano il dan- 
no nelle MA, ivi comprese le MAPR. 

Suddivisione delle IRP 

Le IRP possono essere tradizionalmente ri- 
condotte a 4 tipi elementari, sono definite “di 
ipersensibilita” e sono state descritte da Gells 
e Coombs negli anni ‘60. Le reazioni di I tipo 
si sviluppano quasi sempre in un contesto di 
patologia allergica e sono mediate dalle IgE; 
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Figura 5.8 - Rappresentazione schematica delle immunoreazioni patogene di tipo I, II e III, mediate da anticorpi. 
Pannello superiors. 1’anticorpo (IgE) e diretto contro un antigene solubile (allergene). Quando le IgE sono ancorate 
mediante la loro regione Fc al recettore corrispondente presente sui granulociti basofili o sui mastociti, si verifica 
un rapido rilascio di mediatori da parte delle suddette cellule, quali istamina, serotonina, “slow-reacting substance of 
anaphylaxis” { SRS-A), responsabili delle manifestazioni cliniche delle malattie allergiche e spesso dell’iper-eosinofilia. 
Pannello intermedio : 1’anticorpo e diretto contro un antigene di membrana o tessutale. II danno a carico della cellula 
o del tessuto sensibilizzato e mediato dalle propriety effettrici dell’anticorpo ed in particolare dalle proprieta della sua 
regione Fc che: 1) lega il complemento attivandolo, con formazione del complesso finale C5-C9 della cascata com- 
plementare ( membrane attack complex-. MAC), che genera grossi pori sulla membrana cellulare con morte della cellula 
per lisi osmotica; 2) impegna i recettori specifici per la regione Fc delle Ig {Fc receptor. FcR) espressi sulla membrana 
di fagociti quali macrofagi e neutrofili, nonche di cellule natural killer (cellule NK) e cellule presentanti l’antigene 
{antigen-presenting cells-. APC), con reclutamento di tali elementi cellulari (chemiotassi) e conseguente aggressione del- 
le cellule bersaglio sensibilizzate. Pannello inferiors, l’anticorpo b diretto contro un antigene solubile con la formazione 
di immunocomplessi circolanti (ICC). In certe situazioni patologiche gli ICC si accumulano e possono depositarsi in 
qualsiasi distretto delForganismo (sedi preferenziali sono i vasi, il derma, le articolazioni ed il tessuto interstiziale). II 
danno che ne consegue si pub ricondurre agli stessi meccanismi enunciati per le reazioni di II tipo e cioe i’atcivazione 
del complemento e la chemiotassi. 


quelle di II e III tipo sono mediate da auto- 
anticorpi che nel primo caso riconoscono un 
antigene di membrana o tessutale, nel secon- 
do riconoscono antigeni solubili (Figura 5.8). 
Quelle di IV tipo sono mediate da linfociti 
T (Figura 5.9) e sono denominate anche di 


ipersensibilita ritardata poiche si manifestano 
da 48-72 ore (per la formazione dell’infiltrato) 
sino a diversi giorni (organizzazione dell’infil- 
trato in granuloma). Tali tempi sono decisa- 
mente piii lunghi di quelli richiesti per il com- 
pletamento di una IRP di tipo I (immediata), 
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Figura 5.9 - Rappresentazione schematica delle immunoreazioni patogene di tipo IV, mediate da linfociti T, e loro 
interdipendenza con quelle mediate da anticorpi. I linfociti T sono attivati da peptidi derivanti dall’antigene “proces- 
sato” in associazione agli antigeni di istocompatibilita (HLA) di classe I e II. Nel primo caso (pannello superiore), si 
attivano linfociti CD8+ che hanno quasi sempre effetto citotossico nei confronti della cellula-bersaglio; nel secondo 
(pannello inferiore), si attivano i linfociti T CD4+ con due possibili profili funzionali condizionati dal milieu citochi- 
nico del momento: A) IFN-y, TNF-a, IL-18 polarizzano i linfociti in senso Thl. Tali linfociti hanno azione citotossi- 
ca, favoriscono la formazione di reazioni granulomatose e stimolano i linfociti B promuovendo la produzione di IgG 
(IgGl e IgG3) fissanti il complemento (risposta IgG T-dipendente) (interdipendenza con reazione di tipo II o III; B) 
IL-5, IL-4/13 polarizzano i linfociti in senso Th2, che stimolano i linfociti B alia produzione di IgE e IgG4, promuo- 
vono Tattivazione dei mastociti e basofili ed una risposta eosinofila. E verosimile che vi sia una interdipendenza di tale 
reazione con quella di tipo I e che insieme giochino un ruolo, per esempio nella vasculite di Churg- Strauss. DTH: re- 
azione di ipersensibilita ritardata, Delayed Type Hypersensitivity reaction ; TCR: recettore dei linfociti T, T Cell Receptor. 


owero di II e III (alcune ore). Per quanto le 
conoscenze immunologiche dell’epoca fosse- 
ro limitate, la suddivisione delle IRP conserva 
ancor oggi una sua util Lea didattica e ad essa 
ci atterremo qui di seguito. Le IRP sono state 
tuttavia riviste alia luce dell’identificazione di 
nuovi sottogruppi funzionali di linfociti T e 
sulla base dell’accertata interdipendenza di tali 
reazioni nella genesi del danno tissutale nelle 
MAPR (Figura 5.9). 


Un altro limite b la mancata inclusione di 
reazioni patogene indotte da anticorpi che, 
pur in assenza di attivazione delle loro pro- 
prieta effcttrici, inibiscono (o stimolano) re- 
cettori verso cui sono diretti. Ne sono esem- 
pio gli anticorpi anti-recettori del TSH o 
dell’acetilcolina, responsabili rispettivamente 
del morbo di Graves e della miastenia gravis. 
Con analogo meccanismo patogenetico ope- 
rerebbero autoanticorpi contro proteine sie- 






riche (coinvolte nella regolazione di alcune 
tappe della coagulazione), responsabili della 
sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi. 

Reazioni di I tipo 

Si verificano tipicamente in corso di pa- 
tologie allergiche e sono sostenute dall’inte- 
razione di un antigene (allergene) con im- 
munoglobuline IgE (Figura 5.8, pannello 
superiore). 

Sebbene tali reazioni siano di interesse li- 
mitato nelle MAPR, non possiamo non ri- 
cordare che alcune vasculiti si sviluppano in 
soggetti con diatesi allergica o in pazienti che 
riferiscano gia da qualche tempo manifesta- 
zioni asmatiformi. E indubbio, ad esempio, 
che la diatesi allergica di un individuo rap- 
presenta una condizione essenziale per lo svi- 
luppo della vasculite di Churg-Strauss. 

Reazioni di II tipo 

In questo caso, l’anticorpo e diretto contro 
un antigene di membrana o tessutale. II danno 
a carico della cellula o del tessuto sensibilizza- 
to e mediato dalle proprieta effettrici dell’anti- 
corpo (Figura 5.8, pannello intermedio). 

Patologie autoimmuni prevalentemente 
mediate da IRP di tipo II sono le reazioni 
trasfusionali, l’anemia emolitica del neonato 
e l’anemia emolitica iatrogena, mentre sono 
esempio di MA la sindrome di Goodpastu- 
re nonche la porpora trombocitopenica di 
Werlhoff e le anemie emolitiche autoimmuni 
sia idiopatiche che nel contesto di un lupus 
eritematoso sistemico (LES). Anche la leuco- 
linfocitopenia nel LES e verosimilmente me- 
diata da questo tipo di reazione. 

Reazioni di III tipo 

Sono classicamente mediate da immu- 
nocomplessi circolanti (ICC) (Figura 5.8, 


pannello inferiore). Si differenziano dalle 
precedenti poiche l’antigene-bersaglio rico- 
nosciuto dagli anticorpi e solubile. Gli ICC 
si formano costantemente in condizioni fi- 
siologiche e vengono prontamente elimina- 
ti attraverso il loro legame con il recettore 
Fcy-Rl o CR1 delle cellule del sistema re- 
ticolo-endoteliale prevalentemente in sede 
epatica e splenica. In particolari situazioni 
nelle quali la loro rimozione risulti inefficace, 
gli ICC si accumulano e possono depositarsi 
in qualsiasi distretto delPorganismo, anche se 
le sedi preferenziali sono i vasi, il derma, le 
articolazioni ed il tessuto interstiziale. A vol- 
te gli ICC aderiscono alia superficie cellulare, 
simulando una reazione di 11 tipo. 

I prototipi di MAPR in cui sia stato di- 
mostrato chiaramente il ruolo degli ICC 
nella loro patogenesi sono il LES, l’artrite 
reumatoide e alcune vasculiti, tra le quali la 
crioglobulinemia mista HCV-correlata. 

Da un punto di vista fisiopatologico e 
a fini didattici, i fattori che favoriscono le 
reazioni di III tipo sono da ricondurre a: t) 
un’esagerata produzione di ICC; e it) un de- 
ficit di eliminazione. 

Una esagerata produzione di ICC, tale da 
neutralizzare la capacita di clearance da parte 
delle cellule del sistema reticolo-endoteliale, 
si pub avere a seguito di una persistente pro- 
duzione di anticorpi per stimoli esogeni o 
endogeni. A1 primo caso appartengono le in- 
fezioni batteriche el o virali persistenti, quali 
quelle da streptococco viridans, le endocar- 
diti batteriche da stafilococco, le infezioni da 
virus B e C delPepatite. Gli stimoli endogeni 
sono invece quelli che intervengono nelle 
MA, in cui la persistente stimolazione alia 
produzione di autoanticorpi da parte di un 
antigene endogeno self porta ad accumulo di 
ICC. 

La difettosa eliminazione di ICC pub esse- 
re un altro fattore in grado di favorire il loro 
accumulo nelle MA. Un’incapacita intrinse- 
ca nelFeliminazione degli ICC da parte delle 
cellule del sistema reticolo-endoteliale e stata 
dimostrata con studi eleganti nel LES ed e 
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verosimile che tali difetti siano operativi (an- 
che se non chiaramente dimostrati) in altre 
MA. 

II complemento svolge un ruolo fonda- 
mentale nella rimozione degli ICC, come e 
dimostrato dal fatto che deficit congeniti di 
alcune frazioni del complemento si associano 
a malattie da ICC con manifestazioni clini- 
che simili a quelle del LES. Infatti, i fram- 
menti C3b e C3d del complemento possono 
legarsi agli ICC che si siano depositati nei 
tessuti, favorendone la “risolubilizzazione”. 
Inoltre, i fattori del complemento mediano 
Fadesione degli ICC a cellule del sistema re- 
ticolo- endoteliale, favorendone Feliminazio- 
ne. Per contro, un esagerato adsorbimento di 
Clq agli ICC precipitati nei tessuti favorisce 
la chemiotassi leucocitaria, interagendo con 
Fcy-RIII dei leucociti nei quadro piii tipico 
della malattia da ICC che e la vasculite da 
piccoli vasi da ipersensibilita o leucocitocla- 
stica. 

La dimensione degli ICC, influenzata 
dalla valenza dell’antigene nonche dalla sua 
affinita-avidita per l anticorpo, ha un ruolo 
nella genesi di un’immunoreazione patoge- 
na di III tipo. Gli ICC di dimensioni elevate 
sono eliminati piii facilmente di quelli a piu 
basso peso molecolare e le dimensioni favo- 
riscono la sede elettiva di deposito in diversi 
distretti. Per esempio, a livello glomerulare 
gli ICC di dimensioni elevate prediligono la 
sede sub-endoteliale, mentre quelli di piccole 
dimensioni la sede epiteliale. 

I fattori che influenzano la deposizione 
degli ICC sono la permeabilita vascolare, 
particolari situazioni emodinamiche (tur- 
bolenza), Faffinita di ICC per certi tessuti 
owero la produzione loco- regionale di au- 
toanticorpi destinati a formare ICC. II ruolo 
della permeabilita vascolare e stata dimostrata 
in modelli murini di LES. Topi NZB/NZW 
F 1 , se trattati con antagonisti di amine vaso- 
attive, sviluppano infatti un danno renale di 
gran lunga minore rispetto a quello di topi 
dello stesso ceppo non trattati. 

/ processi emodinamici che condizionano 


un’immunoreazione patogena di III tipo 
sono la turbolenza e la pressione intra-capil- 
lare. Quest’ultima e piu elevata nei capillari 
glomerulari e, quando la si riduce con una 
parziale costrizione dell’arteria renale, la 
quantita di ICC depositati e di gran lunga 
inferiore. Si deve a turbolenza se sulle pared 
arteriose gli ICC tendono a depositarsi piu 
facilmente nelle sedi di biforcazione arteriosa 
owero in regioni che fungono da filtro quali 
i plessi coroidei e i corpi ciliari. 

Quanto detto non spiega tuttavia la parti- 
colare ajfinita (“malattia-dipendente”) di ICC 
per certi tessuti. Per esempio, nei pazienti 
con artrite reumatoide il rene viene solo ra- 
ramente e tardivamente coinvolto, pur essen- 
dovi ICC in tali pazienti, mentre ne e favori- 
ta la deposizione a livello sinoviale. Nei LES 
e noto il contrario. Mentre nei primo caso 
la produzione intra-articolare di ICC potreb- 
be in parte spiegare la sede sinoviale elettiva 
della loro deposizione, nei LES diversi studi 
hanno dimostrato che la carica molecolare 
positiva degli anticorpi anti-nDNA puo fa- 
vorire la deposizione dei corrispondenti ICC 
sulla membrana basale glomerulare, che ha 
una diffusa carica negativa generata dai re- 
sidui di acido sialico di cui la membrana e 
ricca. Studi piu recenti hanno evidenziato 
una cross-reattivita di anticorpi anti-DNA 
con a-actinina, di cui la membrana basale 
glomerulare e molto ricca. Tuttavia, sebbe- 
ne interessanti, tali osservazioni non spiega- 
no compiutamente il danno glomerulare in 
modelli murini di LES in cui gli ICC siano 
assenti. 


Reazioni di IV tipo 

Definite cellulo-mediate o di “ipersensi- 
bilita ritardata’’ per i motivi precedentemen- 
te menzionati, queste reazioni sono mediate 
quasi esclusivamente dai linfociti T. Quando 
esse furono enunciate negli anni ‘60, come 
esempio veniva citata la reazione alia tuber- 
colina, consistente nella comparsa di un in- 
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filtrato locale T-linfocitario 24-72 ore dopo 
l’inoculazione nel derma di estratti di bacilli 
tubercolari, in soggetti gia sensibilizzati a tale 
patogeno (contatto o pregressa infezione), e 
quindi portatori di linfociti T con memoria 
immunologica. Occasionalmente, ma solo 
dopo diversi giorni dall’inoculazione, tale in- 
filtrato pud organizzarsi in granuloma. La re- 
azione elementare descritta all’epoca era spie- 
gata dall’attivazione persistente di monociti/ 
macrofagi, incapaci di eliminare gli estratti 
del patogeno fagocitato. 

Tali osservazioni indussero a considerare la 
reazione di IV tipo quale risposta principale in 
corso di altre micobatteriosi, alcune infezioni 
fungine (istoplasmosi), a seguito di esposizio- 
ne a sostanze tossiche (berilliosi), nelle derma- 
titi da contatto e, in tempi piu recenti, nelle 
reazioni di rigetto di trapianto. Esempi relati- 
vi a MA in cui la reazione di tipo IV sembra 
avere un ruolo patogenetico sono il morbo di 
Crohn e la sarcoidosi. E verosimile che una 
reazione analoga contribuisca al danno nelle 
MAPR in cui e possibile riscontrare lesioni 
granulomatose: la vasculite reumatoide, la va- 
sculite di Churg-Strauss, la granulomatosi di 
Wegener, l’arterite di Takayasu e l’arterite gi- 
ganto-cellulare. Inoltre, il riscontro istologico 
di infiltrati linfocitari prevalentemente CD8+ 
nella polimiosite e CD4+ nella dermatomio- 
site, nella sclerosi sistemica, nella sindrome di 
Sjogren e nella sinovite reumatoide suggeri- 
rebbe un ruolo delle reazioni di IV tipo nella 
patogenesi di queste malattie. 

Alla luce delle odierne acquisizioni, sareb- 
be riduttivo ricondurre il ruolo patogenetico 
di tali reazioni alia sole MA sopra menzionate 
sulla base del quadro istologico. I meccanismi 
che sottendono a tali reazioni sono complessi 


e coinvolgono diverse sottopopolazioni T-lin- 
focitarie identificate successivamente, antigeni 
di membrana nonche molecole solubili (Figu- 
ra 5*9). Nell’ambito della reazione di tipo IV, 
gli antigeni HLA hanno un ruolo importante 
nell’attivazione linfocitaria, anche perche la 
loro specificita allotipica condiziona la moda- 
lita con cui il peptide viene presentato, e quin- 
di la sua capacita di attivare o meno linfociti 
auto-reattivi. Per esempio, lo stesso ipotetico 
peptide che scatena 1’artrite reumatoide quan- 
do presentato in associazione a DR4 (positivo 
per il motif “shared epitope”) , puo non indur- 
re malattia in soggetti con HLA- DR di alloti- 
po che non esprimono tale motif. 

Per quanto in forma esemplificata, i mec- 
canismi appena descritti indicano: i) il ruolo 
fondamentale della risposta cellulo-mediata 
(tipo IV) nel sostenere la produzione di an- 
ticorpi e le conseguenti IRP anticorpo-di- 
pendenti (Tipo I, II e III); ii) il ruolo degli 
antigeni HLA nel condizionare una IRP. Le 
note associazioni tra alcuni allotipi HLA e 
predisposizione a sviluppare una MAPR ne 
sono un esempio. 
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5.4 Meccanismi di danno tissutale 

Domenico Paolo Margiotta, Antonella Afeltra 


I meccanismi di danno tissutale impli- 
cano, in generale, gli stessi mediatori cel- 
lulari e molecolari coinvolti nelle funzioni 
fisiologiche del sistema immunitario, com- 
prendendo tanto mediatori delfimmunita 
innata, quanto mediatori delfimmunita 
adattativa. 

Nella fisiopatologia del sistema immu- 
nitario e, infatti, fondamentale il mante- 
nimento di un equilibrio dinamico tra 
attivazione delle risposte immuni e rego- 
lazione delle stesse. Quando, per un’ecces- 
siva immuno-stimolazione o per un deficit 
dei meccanismi regolatori, tale equilibrio 
si sposta verso l’attivazione delfimmunita 
si generano processi patologici che posso- 
no condurre a danno tissutale reversibile 
o irreversibile, potenzialmente a carico di 
tutti gli organi ed apparati. Cio si realiz- 
za in corso di malattie autoimmuni o in- 
fiammatorie cronicfie immuno-mediate, 
di patologie infettive, di allergopatie, nelle 
reazioni da rigetto ai trapianti o nelle im- 
muno-deficienze. 

In generale, le condizioni che spostano 
l’equilibrio immunitario verso l’eccessiva 
stimolazione e il danno tissutale sono multi- 
fattoriali ed implicano l’interazione di fattori 
genetici e fattori ambientali. 

Una classificazione didattica preve- 
de due meccanismi di danno tissutale in 
corso di patologie autoimmuni: 1) mec- 
canismi di danno da attivazione dell’im- 
munita umorale, 2) meccanismi di danno 
da attivazione delfimmunita cellulo-me- 
diata. 


Meccanismi di danno da 
attivazione deH’immunita 
umorale 

Il danno tissutale mediato dal comparto 
umorale del sistema immunitario pub essere 
causato tanto dal legame diretto di anticorpi 
ad antigeni espressi sulle cellule o sulla matri- 
ce extracellulare di tessuti, quanto dalla for- 
mazione di complessi immuni tra antigene ed 
anticorpo. Le malattie da immunocomplessi 
sono solitamente sistemiche e le manifesta- 
zioni cliniche in corso di tali patologie sono 
espressione del danno nella sede di deposi- 
zione degli immunocomplessi. Di contro, gli 
anticorpi diretti contro antigeni espressi su 
cellule o tessuti provocano patologie o mani- 
festazioni sovente organo-specifiche. 

Nello studio della patogenesi delle pato- 
logie autoimmuni, per dimostrare il ruolo 
di mediatori delfimmunita umorale si ri- 
corre generalmente a modelli animali. In tali 
modelli si dimostra finduzione di lesioni 
tissutali specifiche della malattia in studio 
nelf animate sano, mediante trasferimento 
adottivo di immunoglobuline purificate ot- 
tenute dal sangue o dai tessuti di un soggetto 
affetto dalla malattia. 

Nella pratica clinica la diagnostica immuno- 
reumatologica relativa alfimmunita umorale si 
basa sulla determinazione di anticorpi o com- 
plessi immuni circolanti (generalmente nel sie- 
ro, piu raramente nel liquor cefalo-rachidiano, 
nel liquido sinoviale, o in altri liquidi biologici) 
o depositati nei tessuti dei pazienti. 
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Danno diretto da anticorpi 

I meccanismi mediante cui gli anticorpi 
producono danno diretto a cellule o tessuti 
sono molteplici (Figura 5.10): 

Opsonizzazione delle cellule e possibile 
attivazione del complemento, con conse- 
guente attivazione della fagocitosi mediante 
recettori per l’Fc delle immunoglobuline o 
per la frazione C3 del complemento; 

Meccanismi di danno cellulare mediato 
da complemento, con conseguente liberazio- 
ne di mediatori chemiotattici e reclutamento 
di cellule delTimmunitii innata e/o acquisita; 

Meccanismi di citotossicita cellulare anticor- 
po-dipendente (ADCC) che porta all’atdvazio- 
ne di fagociti mononucleati, granulociti neutro- 
fili ed esosinofili, e, soprattutto, cellule NK; 

Interferenza con le funzioni cellulari me- 
diante il legame con molecole o recettori 
fondamentali per la fisiologia della cellula. 


Penetrazione all’interno della cellula ed 
interferenza con la trasduzione del segnale o 
con le funzioni nucleari. 

Nella maggior parte delle patologie gli anti- 
corpi sono auto-andcorpi diretti contro andge- 
ni self nell’ambito di patologie autoimmuni. In 
alcuni casi, tuttavia, gli anucorpi sono prodotu 
in risposta ad anugeni esogeni (ad esempio bat- 
terici) e cross-reagiscono con antigeni self. 

Ripordamo di seguito le principali patologie 
nella cui patogenesi la disregolazione dell’im- 
munita umorale svolge un ruolo cruciale. 

Anemia Emolidca Autoimmune. In tale con- 
dizione si verifica un emolisi causata da opsoniz- 
zazione e conseguente fagocitosi dei globuli rossi 
a livello del sistema redcoloendoteliale (general- 
mente epato-splenico). Gli autoandcorpi sono 
rivold verso anugeni di superficie delle emazie. 
L’Anemia Emolidca Autoimmune pub essere 
primidva o secondaria ad altre patologie, come 
il Lupus Eritematoso Sistemico. 
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Porpora Trombocitopenica Autoimmune. 
La lisi delle piastrine e causata da opsonizza- 
zione e conseguente fagocitosi a livello del si- 
stema reticoloendoteliale (generalmente epa- 
to-splenico). II bersaglio degli autoanticorpi 
sono antigeni di superficie delle piastrine. 
La Porpora Trombocitopenica Autoimmune 
puo essere primitiva o secondaria. 

Sindrome da Anticorpi anti-fosfolipidi. 
Condizione in cui si producono autoanticorpi 
con ampio range di specificita ed affinita, capaci 
di riconoscere varie combinazioni di fosfolipidi 
do di proteine leganti fosfolipidi. Tali anticorpi 
interferiscono con i meccanismi fisiologici della 
coagulazione, con conseguente allungamento 
dei tempi di coagulazione in vitro a fronte di 
uno stato trombofilico in vivo. 

Danno da immunocomplessi 

La formazione di complessi immuni cir- 
colanti, costituiti da antigeni solubili ed an- 
ticorpi, e parte della fisiologia del sistema im- 
munitario. Gli immunocomplessi circolanti 
vengono continuamente eliminati tramite nu- 
merosi processi enzimatici e cellulari: il mec- 
canismo principale implica l’attivazione della 
via classica del complemento. In alcune con- 
dizioni gli immunocomplessi permangono in 
circolo e possono depositarsi a livello tissutale 
innescando processi di danno (Figura 5.10). 
La patogenicita degli immunocomplessi e de- 
terminata dai seguenti fattori: (1) caratteristi- 
che chimico-fisiche e concentrazione dell’an- 
tigene; (2) caratteristiche chimico-fisiche e 
concentrazione dell’anticorpo; (3) dinamica 
di formazione e clearance degli immunocom- 
plessi; (4) caratteristiche dei vasi sanguigni o 
del distretto capillare. Gli immunocomplessi 
circolanti depositati a livello tissutale inne- 
scano un processo infiammatorio mediante 
il recettore per l’Fc delle immunoglobuline o 
mediante l’attivazione del complemento. Ne 
consegue reclutamento e attivazione di gra- 
nulociti, in particolare, neutrofili, cellule del 
sistema monocito-macrofagico e mastociti, 
produzione di citochine pro-infiammatorie, 


chemochine, anafilotossine e mediatori vaso- 
attivi che modulano l’emodinamica locale e la 
permeabilita endoteliale. 

I principali quadri patologici da deposito 
di immunocomplessi circolanti sono: 

Glomerulonefrite Lupica. Rappresenta il 
paradigma di patologia da immunocomples- 
si circolanti. L’esame anatomo-patologico di 
biopsie renali di pazienti con Lupus Eritema- 
toso Sistemico mostra l’elevatissima preva- 
lenza del coinvolgimento renale, anche solo 
istologico, in corso di tale patologia. L’immu- 
nofluorescenza su biopsie renali mostra com- 
plessi antigene-anticorpo e complemento in 
pattern di distribuzione a depositi punteggiati 
o granulari-disomogenei (lumpy-bumpy). 

Glomerulonefrite post-streptococcica. De- 
posito glomerulare di complessi immuni tra 
antigeni della parete streptococcica, anticor- 
pi e complemento. 

Meccanismi di danno da atti- 
vazione delFimmunita cellulo- 
mediata 

I mediatori cellulari del danno tissutale in 
corso di malattie autoimmuni comprendono 
potenzialmente tutte le cellule del sistema 
immunitario (granulociti, prevalentemente 
neutrofili, ma anche basofili e, raramente, 
eosinofili; mastociti; monociti-macrofagi; 
cellule NK; linfociti B; linfociti T CD4 + e 
CD8 + ). A tali elementi vanno aggiunte cellu- 
le funzionalmente coinvolte nei processi im- 
muno-flogistici: cellule endoteliali, fibrobla- 
sti, sinoviociti, osteociti-osteoclasti. Inoltre, 
parte indiretta nel determinismo del danno 
tissutale in corso di patologie autoimmuni 
e da attribuire ad un difetto quantitative o 
funzionale delle cellule immunoregolatorie 
(linfociti T e B regolatori) . 

Tuttavia, nella maggioranza dei proces- 
si autoimmuni, sono i linfociti T a svolgere 
un ruolo cruciale: essi possono essere cellule 
T autoreattive oppure cellule dirette contro 
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antigeni esogeni (ad esempio di agenti infet- 
tivi). I linfociu T provocano danno dssutale 
mediante i seguenti meccanismi: 

Produzione di citochine pro-infiamma- 
torie e chemochine da parte di linfociti T 
CD 4 + e CD8\ Ne consegue l’attivazione 
di altri mediatori cellulari, in particolare 
neutrofili e macrofagi. Le citochine pro- 
dotte variano a seconda della sottopopola- 
zione linfocitaria coinvolta. I linfociti Thl 
secernono IL2, INF gamma, TNF alfa; i 
linfociti Th2 secernono IL3, IL4, IL5; re- 
centemente sono state identificate nuove 
sottopopolazioni linfocitarie coinvolte nei 
processi flogistici: i linfociti Thl 7 (in gra- 
do di secernere: IL-17, IL-21, IL-22) e i 
linfociti Th9 secernenti IL-9 e IL-10. Le 
chemochine implicate nella chemiotassi dei 
neutrofili sono IL8, il leucotriene LTB e la 
frazione del complemento C5a. La chemio- 
tassi dei monociti-macrofagi e mediata dalla 
frazione C5a, dalle chemochine C-C, dalla 
molecola MIP1 e dal TGF beta. I neutrofili 
sono in grado di determinare direttamente 
danno tissutale. Le funzione effettrici dei 
neutrofili si esplicano mediante la liberazio- 
ne di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e 
la degranulazione di granuli primari (conte- 
nenti lisozima, mieloperossidasi, defensine, 
catepsina G, proteasi della matrice extra- 
cellulare come elastasi e proteinasi 3) e di 
granuli secondari (contenenti lattoferrina e 
collagenasi) . I monociti-macrofagi parteci- 
pano al danno tissutale con un duplice mec- 
canismo. Infatti i macrofagi sono in grado 
di provocare danno tissutale indirettamen- 
te amplificando il processo flogistico: essi 
producono citochine pro-infiammatorie e 
chemochine come IL-1, IL-6, IL- 12, INF 
gamma, TNF alfa, TGF beta e PDGF, se- 
cernono leucotrieni e lipossine (tramite la 
lipossigenasi), prostaglandine e trombossa- 
ni che modulano il tono vasale e la funzione 
emostatica (tramite le ciclossigenasi), sinte- 
tizzano frazioni del complemento. I macro- 
fagi determinano, tuttavia, danno tissutale 
anche in modo diretto per la loro capacita 


di produrre proteasi della matrice extracel- 
lulare come elastasi e collagenasi (Figura 
5.11). 

Citotossicita diretta da parte di linfociti 
CD8 + citotossici (CTL). Si esplica attraver- 
so due tipi di attivita: il meccanismo Fas/ 
FasL o, alternativamente, inducendo la for- 
mazione di pori nella membrana delle cellu- 
le target mediante il legame della perforina; 
cio permette il rilascio di enzimi granulari 
(p.e. granzimi) direttamente nel citosol della 
cellula target. Il Granzima B induce rapida 
apoptosi in maniera dipendente ed indipen- 
dente da caspasi (Figura 5-1 1). 

Riportiamo i principali esempi di pa- 
tologie autoimmuni che implicano danno 
tissutale cellulo-mediato in caso di malattie 
reumatiche. 

Artrite Reumatoide. Infiltrato infiamma- 
torio cronico di monociti-macrofagi, lin- 
fociti T e B, granulociti neutrofili a livello 
della sinoviale. Produzione di citochine pro- 
infiammatorie (in particolare TNF alfa ed 
IL-6), di mediatori di danno diretto a carico 
della cartilagine articolare e dell osso subcon- 
drale (ROS, metalloproteasi) e di mediatori 
facilitanti l’osteoporosi juxtarticolare (IL-1 8 
e RANK-Ligand). 

Psoriasi Cutanea. Infiltrato infiamma- 
torio di linfociti in cui l’iperproliferazione 
cheratinocitaria e promossa e mantenuta da 
citochine del pattern Th 1 . 

Aterosclerosi. Oggi considerata una pa- 
tologia immuno-mediata con infiltrato di 
monociti-macrofagi che, a seguito della fa- 
gocitosi di LDL ossidate, si trasformano in 
cellule schiumose (foam cells). 

Non si pub concludere questo capitolo sui 
meccanismi di danno tissutale nelle malattie 
reumatiche senza accennare brevemente an- 
che al danno articolare in corso di artrosi, 
sebbene essa non sia considerata una pato- 
logia immuno-mediata, bensi degenerativa. 

La patogenesi e multifattoriale, in quanto 
caratterizzata da una complessa interazione 
tra fattori genetici, ambientali, bio-meccani- 
ci e bio-chimici. Il danno inizialmente pub 
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essere indotto da anomale sollecitazioni mec- 
caniche, traumi e microtraumi. II processo e 
caratterizzato da un’accelerata distruzione 
della cartilagine articolare, conseguenza di 
un alterato equilibrio tra la sintesi e la degra- 
dazione dei componenti della matrice extra- 
cellulare, in particolare del collagene di tipo 
II e degli aggrecani di proteoglicani. 

Le metalloproteinasi (MMP) della ma- 
trice extracell ul are e le peptidasi ADAMTS 
(A Disintegrin And Metalloproteinase with 
Thrombospondin Motifs) svolgono un ruo- 
lo fondamentale. I condrociti, unica compo- 
nente cellulare della cartilagine, controllano la 
produzione ed il mantenimento della matrice 
extra-cellulare. Recenti ricerche hanno eviden- 
ziato l’importanza dell’espressione genetica dei 
condrociti nella patogenesi dell’artrosi: una sua 
alterazione porta ad un’aberrante produzione 
di metalloproteinasi e di citochine pro-infiam- 


matorie come IL-lbeta, IL-6, TNFalfa, prosta- 
glandina E2 (PG-E2) con rimaneggiamento 
della matrice extracellulare. Infatd le MMP 
(collagenasi, stromelisina, gelatinasi) sono atti- 
ve nella degradazione della cartilagine e devono 
essere modulate dai TIMPs (inibitori tissutali 
delle metalloproteinasi). L’incrementata produ- 
zione locale di citochine altera requilibrio tra 
MMP e TIMPs con attivazione delle prime e 
conseguente aumento dei processi degradativi 
rispetto a quelli anabolici. 

Le evidenze scientifiche degli ultimi anni 
sottolineano il ruolo anche della membra- 
na sinoviale nella progressione del processo 
artrosico attraverso la sintesi di mediatori 
della flogosi (MMP, citochine proinfiamma- 
torie, prostaglandine, nitrossido) e dunque 
con meccanismi alquanto simili a quelli che 
intervengono in corso di artrite, sebbene di 
minore entita. 
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6 Semeiotica fisica 
e strumentale 


6.1 Sintomi, segni e misure 

Fausto Salaffi 


Introduzione 

Le malattie reumatiche sono tra le piu co- 
muni condizioni croniche che colpiscono la 
popolazione adulta. Esse hanno un sostanzia- 
le impatto sulla qualita della vita dei pazienti, 
sull’utilizzo di risorse sanitarie e sull’econo- 
mia nazionale e sono causa frequente di do- 
lore cronico e di assenza dal lavoro. 

Nell’approccio clinico al paziente, la defi- 
nizione dei sintomi muscolo-scheletrici e la 
comprensione dei meccanismi fisiopatologici 
che ne sono alia base, consentono di formu- 
late un corretto orientamento diagnostico 
nella maggior parte dei casi. Tali sintomi ven- 
gono convenzionalmente suddivisi come: a) 
di origine articolare o peri ed extra- articolare, 
b) di natura infiammatoria o non infiamma- 
toria, c) localizzati, diffusi o sistemici. 

I sintomi di origine articolare, in parti- 
colare il dolore, rappresentano l’evenienza 
clinica di piu frequente riscontro in Reu- 
matologia e, in generale, hanno carattere 
di estrema variability II numero e la distri- 
buzione delle articolazioni coinvolte sono 
spesso evocativi di una determinata affezione 
muscolo-scheletrica. Le artropatie sono di- 
stinte, in base al numero delle articolazioni 
co invoke, in monoarticolari (una singola ar- 
ticolazione), oligoarticolari o pauciarticolari 
(due o tre articolazioni), poliarticolari (piu 


di tre articolazioni). L’impegno peri ed extra- 
articolare comprende il coinvolgimento di 
ossa, legamenti, tendini, borse, muscoli e fa- 
sce, nervi, cute e sottocute. L’identificazione 
della struttura coinvolta e utile nella defini- 
zione della natura del processo patologico. 
Il dolore di origine articolare ha carattere di 
estrema variability e la distinzione fra sintomi 
di natura non infiammatoria (meccanica) ed 
infiammatoria e di evidente interesse nell’in- 
quadramento diagnostico delle malattie a 
prevalente coinvolgimento dello scheletro 
appendicolare o assiale. I sintomi sistemici 
possono assumere, talora, caratteri di gravi- 
ta, oppure manifestarsi in modo subdolo, ma 
non meno penoso ed invalidante. 11 gruppo 
delle malattie autoimmuni sistemiche e mol- 
to ampio e comprende le connettiviti e le 
vasculiti sistemiche, che possono interessare 
elettivamente un singolo organo o piu organi 
ed apparati, contemporaneamente. 

L’impiego di misure quantitative ha con- 
sentito, nel corso deU’ultima decade, l’ac- 
quisizione di nuove conoscenze nell’ambito 
della diagnosi, della prognosi e del moni- 
toraggio dei pazienti con malattie croniche 
muscolo-scheletriche. 

La CLINIMETRIA, nata nella prima meta 
degli anni ’80 per indicare una branca della 
ricerca finalizzata alio sviluppo e alia valida- 
zione delle misurazioni cliniche, viene oggi 
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considerata come un’area interdisciplinare 
che raccoglie contributi dalla medicina, dal- 
la psicologia e dalla statistica. E dimostrato, 
come lo sviluppo e l’elaborazione in chiave 
clinimetrica di determinate intuizioni clini- 
che, consentano di migliorare la qualita dei 
dati e le loro implicazioni nella pratica cli- 
nica, trasformando informazioni di tipo de- 
scrittivo-umanistico in variabili quantitative. 
Tuttavia, l’applicazione di tale metodologia 
alle malattie reumatiche, presenta non poche 
criticita. La mancanza di un gold standard 
clinico, laboratoristico o strumentale, uni- 
versalmente accettato, rende difficile la valu- 
tazione standardizzata del paziente. L’utilita 
dei test di laboratorio, seppure riconosciuta 
in determinate condizioni, presenta dei limi- 
ti, sia da un punto di vista diagnostico che del 
monitoraggio terapeutico. II conteggio delle 
articolazioni dolenti e tumefatte, sebbene sia 
considerato l’elemento di maggiore rilevanza 
nel contesto di una valutazione dello stato di 
malattia nel paziente con artrite reumatoide, 
e soggetto a significative variazioni inter ed 
intra-osservatori. La diagnostica per immagi- 
ni, ed in particolare la radiologia convenzio- 
nale, raramente viene interpretata secondo 
metodi quantitativi. L’utilizzo, sempre piii 
diffuso, di scale, questionari o set compositi 
di strumenti orientati alia valutazione di pa- 
rametri soggettivi, quali il dolore, la fatica, la 
disabilita funzionale e la qualita della vita of- 
fre un utile chiave di lettura ai fini valutativi. 


La valutazione del dolore 

Il dolore nelle malattie reumatiche assume 
un ruolo primario, non solo come indicatore 
di attivita di malattia, ma anche nel conte- 
sto di una valutazione prognostica a lungo 
termine, condizionando le richieste assisten- 
ziali del paziente (numero di visite, rischio 
di ospedalizzazione e richiesta di farmaci), 
la compliance e il grado di soddisfazione nei 
confronti del trattamento. La difficolta di va- 
lutare le caratteristiche di un qualsiasi dolore 


e legata, in generale, ai metodi di quantifica- 
zione di cui oggi disponiamo. Il riconosci- 
mento del dolore cronico persistente come 
un’entita a se, che non ha piu utilita e non 
e piu un sintomo di lesione, ma diviene una 
vera e propria malattia, impone di differen- 
ziare questa situazione da altre piu favorevo- 
li ed evitare il viraggio dell’esperienza algica 
acuta o acuta ricorrente in una condizione di 
sindrome da dolore cronico benigno o intrat- 
tabile. £ per queste ragioni che sono state svi- 
luppate e validate scale per la valutazione del 
dolore cronico, sulla base anche della dimen- 
sione motivazionale-affettiva e cognitiva. 

L’introduzione delle scale di valutazione 
verbali e numeriche rappresenta il primo 
passo nello studio della componente sogget- 
tiva del dolore (Figura 6.1A-E). 

Scale di valutazione verbale. Fra le scale 
verbali di valutazione del dolore la piu sem- 
plice e la scala ordinale, con categorie definite 
da 5, 6, 7 o piu attributi, ordinati in sequenza 
crescente; dal dolore meno intenso al dolore 
piu forte. L’uso di una tale scala, ad esempio, 
con sei categorie (Figura 6.1A), semplice e 
rapida, risulta, tuttavia, scarsamente sensibile 
nel rilevare le piccole variazioni del sintomo 
dolore; inoltre, non e possibile quantificare 
l’entita delle differenze tra i termini descritti- 
vi-categoriali del dolore. 

Scala di valutazione numerica. La scala di 
valutazione numerica consiste in una succes- 
sion numerica, generalmente, da 0 (dolore 
assente) a 1 0 (il piu forte dolore immagina- 
bile) (Figura 6. IB). Per molteplici ragioni, e 
la scala che ha mostrato le migliori proprieta 
psicometriche. In particolare, la scala nume- 
rica e risultata: 

— affidabile e valida come indice di valuta- 
zione dell’intensita e della severita del do- 
lore; 

- applicabile sia nella valutazione del dolore 
acuto che in quello cronico; 

- di facile comprensione, anche da parte di 
soggetti anziani; 

— di semplice utilizzo per il personale sani- 
tario; 
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Scale di valutazione del dolore 


a) SCALA DI VALUTAZIONE VERBALE 

Alle varie classi indicate di seguito si associano i termini che corrispondono a livelli di dolore sempre 
piu elevati. Indichi con una crocetta la frase che meglio descrive il Suo dolore. 


0 

Nessun 

Dolore 

2 

Dolore che 

a 

Dolore che 

Dolore 

s 

Dolore 

dolore 

leggero 

mette a disagio 

angoscia 

orribile 

atroce 


b) SCALA DI VALUTAZIONE NUMERICA 

Indichi con una crocetta nelle caselle rappresentate di seguito, quanto e forte il Suo dolore da 0 a 10. 


DOLORE 

ASSENTE 


00000000000 


ILPILT FORTE DOLORE 
IMMAGINABILE 


c) SCALA ANALOGICA VISIVA 

Indichi con una crocetta sulla linea orizzontale quanto 6 forte Suo dolore. 


DOLORE 

ASSENTE 


ILPILT FORTE DOLORE 
IMMAGINABILE 


d) SCALE CROMATICHE 

Indichi con una crocetta sulla linea sfumata sottostante quanto e forte Suo dolore. 


DOLORE 

ASSENTE 


DOLORE 

ASSENTE 


ILPILT FORTE DOLORE 
IMMAGINABILE 


10 


ILPILT FORTE DOLORE 
IMMAGINABILE 


10 


e) SCALA DELLE ESPRESSIONI FACCIALI 



Nessun 

dolore 


Dolore 

lieve 


Dolore 

moderato 


Dolore 

forte 


Dolore 
molto forte 


I piu forte dolore 
immaginabile 


Figura 6.1 - Principal! scale verbali, numeriche e visive per la valutazione del dolore. 


— di facile somministrazione (pud essere Scala analogica visiva. Una misura conti- 
proposta anche verbalmente e non richie- nua e piu diretta del dolore e costituita dalle 
de particolari strumenti). scale visive analogiche, in cui la risposta del 
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paziente viene espressa su una scala grafica 
continua. Fra tali metodiche ha avuto am- 
pia diffusione la scala analogica visiva ( Vi- 
sual Analogue Scale-VAS) introdotta, prin- 
cipalmente, per superare i limiti delle scale 
descrittive. Questa scala continua, costituita 
da un segmento di retta (della lunghezza di 
10 cm), alle cui estremita sono normalmen- 
te ancorate le indicazioni “dolore assente” e 
“il piit forte dolore immaginabile” (Figura 
6.1C), non presenta problemi di tipo seman- 
tico e consente, al paziente, un numero di 
scelte teoricamente infinito. II suo utilizzo e, 
inoltre, confortato dalla riproducibilita, dal- 
la maggiore precisione e dal buon grado di 
correlazione che questa scala razionale ha nei 
confronti delle altre scale categoriali. Si deve, 
tuttavia, considerare che non pochi pazien- 
ti (circa un terzo), specie se anziani do con 
basso livello di scolarita, possono incontra- 
re difficolta neU’esprimere Fintensita di una 
sensazione su una scala analogica, attraverso 
un procedimento cognitivo certamente piu 
complesso rispetto alia semplice espressione 
verbale. La critica principale alia scala ana- 
logica resta, tuttavia, quella che, come le 
precedenti, opera una iper-semplificazione 
del “sintomo dolore”, in quanto ne misura 
solo l’aspetto unidimensionale e cioe Fin- 
tensita. La necessita di apporre una crocetta 
nel punto voluto o di far scorrere un cursore 
implicano, inoltre, il possesso di una buona 
coordinazione motoria ed acuita visiva. 

Scale cromatiche visive. Ulteriori tentati- 
vi per risolvere tali problemi, in particolare 
sul versante psicologico, sono stati opera- 
ti integrando la VAS con scale cromatiche, 
opportunamente adattate e semplificate, co- 
munemente utilizzate in psichiatria (Figura 
6.1D). Tra queste metodiche visive il test 
acromatico o test dei grigi e la scala cromatica 
analogica continua , in cui la scala analogica e 
sostituita da una striscia colorata sfumata in 
rosso, montata su un regolo, hanno dimo- 
strato qualche vantaggio pratico nei pazienti 
con ridotte performance psicomotorie, come 
nell'immediato periodo post-operatorio, ma 


sono risultate carenti nel riflettere la com- 
plessa organizzazione dei sistemi sensoriali, 
affettivi e cognitivi. L’utilizzo consensuale 
di elementi grafici o di pittogrammi di ri- 
ferimento, come ad esempio la scala delle 
espressioni facciali o Faces Pain Rating Scales 
(Figura 6. IE) migliora la comprensibilita 
del metodo. 


La valutazione articolare 

Il conteggio delle articolazioni dolenti do 
tumefatte 6 considerato uno degli elementi 
di maggiore rilevanza nella valutazione del 
paziente con malattie infiammatorie croni- 
che articolari, specie nell’artrite reumatoide, 
sebbene Felevato numero di indici disponi- 
bili (Figura 6.2) e lo scarso consenso circa 
il metodo da utilizzare rendano complesso 
tale tipo di valutazione. Un ulteriore motivo 
legato alio scarso impiego della valutazione 
articolare in ambito clinico e rappresentato 
dalla complessita del conteggio articolare. Il 
conteggio articolare proposto dal Cooperating 
Clinics of the American Rheumatism Associa- 
tion include 68 e 66 articolazioni periferiche, 
valutate per la presenza di dolore alia mobiliz- 
zazione d o per la dolorabilita alia pressione e 
la presenza di tumefazione. L’indice articolare 
di Ritchie esamina 53 articolazioni mediante 
Futilizzo di un “grading system” per la pre- 
senza di dolorabilita alia pressione o di dolo- 
re alia mobilizzazione (Figura 6.2) . La valu- 
tazione viene effettuata con scala ordinale a 
4 livelli, dove: 0 = non dolente, 1 = dolente, 
2 = dolente alia palpazione, il paziente sob- 
balza, 3 = dolente alia palpazione, il paziente 
sobbalza e si ritrae. Per quanto attiene i com- 
partimenti articolari (es. metacarpofalangee, 
interfalangee prossimali, metatarsofalangee 
ecc.), deve essere considerato globalmente 
il punteggio piu alto attribuito alia singola 
articolazione dell’intero compartimento. Il 
punteggio complessivo dell’indice di Ritchie 
e compreso fra 0 e 78. L’indice di Thompson 
tiene conto della simultanea presenza di do- 
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lorabilita e di tumefazione dei tessuti molli, 
“pesati” per la superficie articolare. La conta 
delle articolazioni tumefatte in 44 distret- 
ti viene raccomandata da American Colle- 
ge of Rheumatology (ACR) nella valutazione 
dell’artrite reumatoide. Piix recentemente, 
e stato, tuttavia, dimostrato che l’impiego 


della semplice conta del numero delle artico- 
lazioni dolenti e tumefatte, anche nella ver- 
sione ridotta a 28 articolazioni, risulta com- 
parabile agli indici articolari piu complessi 
ed offre vantaggi in termini d’affidabilita e 
di risparmio di tempo. Deve, tuttavia, esse- 
re sottolineato che la conta articolare su 28 


Indici articolari 


DISTRETTO ARTICOLARE 


] 66/68 I 

44 

1 42 

36 


Rachide cervicale 
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# tumefazione 



IV • + 

W oolore 

£ tumefazione * dolore 

V •+ J 


Figura 6.2 - Articolazioni valutate nei different! metodi di “scoring” articolare. 
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articolazioni non prende in considerazione 
caviglie e piedi che come noto sono caratte- 
risticamente e precocemente interessate nelle 
prime fasi di esordio dell’artrite reumatoide, 
motivo questo che ha indotto diversi autori 
a considerare conte articolari piu estese su 36 
o 42 sedi, logico compromesso tra rapidita e 
la sensibilita della valutazione (Figura 6.2). 

Le tecniche di valutazione arti- 
colare 

L’impiego degli indici articolari nei trial 
clinici ha reso necessaria la standardizzazio- 
ne delle manovre semeiologiche dell’esame 
obiettivo articolare. L’esaminatore deve co- 
noscere la tecnica di valutazione ed avere 
compiuto un training specifico per ridurre 
a limiti accettabili la variabilita inter ed in- 
tra-osservatore. I parametri valutati sono es- 
senzialmente la dolorabilita e la tumefazione 
articolare, la limitazione funzionale ed il disal- 
lineamento dei capi articolari. 


La dolorabilita articolare puo essere 
evocata mediante: 

• digitopressione; 

• movimento dell’articolazione entro i limi- 
ti fisiologici del “range of motion o ROM”, 

• dolore riferito dal paziente dietro richiesta 
del medico. 

Le tre modalit^ non sono indifferenti: 
ciascuna articolazione deve essere valutata 
secondo la tecnica standard e sempre nello 
stesso modo. Alcuni indici articolari, quali 
l’indice di Ritchie, prevedono che la dolora- 
bilita sia quantificata anche in base al tipo 
di reazione del paziente (es. risposta verbale, 
smorfia di dolore, retrazione dell’arto, rea- 
zione di fuga). La forza da esercitare con la 
digitopressione dovrebbe essere compresa 
fra 3-5 Kg per centimetro quadrato (all’in- 
circa la pressione sufficiente a determinare lo 
sbiancamento del letto ungueale della mano 
esaminatrice). La tumefazione articolare puo 
essere conseguenza di un versamento o di 
una proliferazione della membrana sinovia- 
le. Occorre, tuttavia, ricordare che anche la 
presenza di tumefazioni di consistenza os- 


Scapolo-omeralo 


Tecniche di valutazione articolare 


Metacarpofalangee 



V 



I'esammtore fa esegidre al paziente L' esaminatore mantiene i gomtto del 
ima abduzione passiva con braecio in — ~ •- - — 
w. Con la m 


semiflessione. Con la mano libera 
valuta I' eventuate presenza di 
dolorabilita e/o tumefazione 


paziente in flessione di circa 70-80’. 
R pofcce e I'indce deRa mano Sbera a 


e nefla fossa cxfcrtaie. 
rispettivamente. Si valuta la presenza 
di dokK ability e/o tumefazione 



\ 


I fa 



. t> tumefazione. Con H 

pdlice deB'altra mano esercita i*ta 
pressione sufla rotula ala ricerca di 
balottamento 


tumefazione e/o dolorabilita. 
Soccesstvamerrte si potri far eseguire 
irta flessione plant are e dorsale 
passiva ala ricerca di dolorabilita al 
movimento 



Con entrant* le man, fe sa mretore 
mandene locfcodel paziente iipotSzior* 
neutra, palparxto con i pcid la rima 
radbcaraca ed i terrin estensori ala 
re crca a tun efaa cr e e/o ddcrabita 
Successivamente si piocede ad ina 
ttessoestenaone passiva ala ricerca ci 
dolore al mo^enento 


Astragalocalcaneale 



L’esaminatore fis&a anteriormente la 
cavtglia al di sotto dela pinza 
madeolare, facendo compiere 
aR'avamptede movimenti di fiessione 
dorsale e plantare. Si valuta la 
presenza di dolorabilita e/o 
tumefazione 


Interfalangee 



Con entrambi i pollici I'esaminatore 
paipa i margin! articolari, valutando 
singolarmente ogni articolazione alia 
ricerca di tumefazione e/o 
dolorabiliti. La sensibility della 
manovTa aumenta mantenendo le 


Con h pollice e I'mdice di una mano, 
Pesammatore paipa I rrargine 


mediate e laterale di ogni sncola 
pofhce el'ind 


mdice 


articolazione. Con il p 
deil’altra nano, esegue una 
pressione sulla superficie supenore 
ed inienore della stessa, alia nccrca 
di tumefazione e/o dolorabilita 


Metatarsofalangee 




L’esammatore ftssa anteriormente la 
caviglia con una mano, facendo 
compiere afl’avampiecte movimenti di 
nversrone ed eversione, soflecitando 
con I'aftra mano il comparto 
medio-tarsale. Si valuta la presenza 
di dolorabilita e/o tumefazione 


L’esaminatore valuta le singote 
articolazioni esencltando una 
pressione altemata con pollice ed 
indice sufla faccia dorsale e plantare. 
Si valuta la presenza di tumefazione 
e/o dotorabtfitil 


Figura 6.3 - Tecniche di valutazione articolare. 
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sea (ad esempio i noduli di Heberden o di 
Bouchard), le deformita dei capi articolari e 
l’edema dei tessuti molli peri-articolari pos- 
sono mimare una tumefazione articolare. La 
presenza di un cospicuo versamento artico- 
lare, determina una tumefazione visibile ed 
alia palpazione puo dar luogo ad una sensa- 
zione di “pastosita” o di massa fluttuante, in 
risposta alle sollecitazioni deU’esaminatore. 
Nella Figura 6.3 sono rappresentate le prin- 
cipal! tecniche semeiologiche idonee a rileva- 
re la presenza di dolorabilita e/o tumefazione 
articolare. 

La valutazione della compromis- 
sione funzionale 

La compromissione funzionale, intesa 
come limitazione della normale ampiezza 
dei movimenti (o ROM), e un segno clinico 
comune alia gran parte delle malattie reuma- 
tiche. Nella valutazione del ROM, e di fon- 
damentale importanza l’esame comparativo 
dell’articolazione controlaterale e la differen- 
ziazione della limitazione funzionale (che e 
generalmente a carattere continuo e immo- 
dificabile) dalla rigidita (caratteristicamen- 
te transitoria con aspetti di circadianita e/o 


modificata dal movimento). Sono stati pro- 
posti numerosi indici per la compromissione 
funzionale in ambito reumatologico. 11 piu 
noto e il Bath Ankylosing Spondylitis Metro- 
logy Index (BASMI). II BASMI e un indice 
antropometrico, proposto per la valutazione 
della mobilita del rachide e dell’anca nella 
spondilite anchilosante, costituito da 5 misu- 
razioni cliniche (distanza trago-parete, fles- 
sione lombare, rotazione cervicale, flessione 
laterale del busto e distanza intramalleolare). 
Ad ognuna delle singole misurazioni sono as- 
segnati valori compresi fra 0 e 2. Il punteggio 
finale e compreso fra 0 (migliore mobilita) e 

10 (peggiore mobilita) (Figura 6.4). 

La valutazione delfattivita di 
malattia e del danno 

La codifica di criteri standardizzati per 

11 monitoraggio delle malattie reumatiche 
rappresenta da diversi anni uno degli obiet- 
tivi prioritari della ricerca reumatologica. Le 
misure quantitative utilizzate possono essere 
riassunte in misure di attivita e misure del 
danno (o degli esiti). 

Il termine attivita implica la potenziale re- 
versibilita del processo e si riferisce al grado 


1. Distanza trago-parete 

(Paziente in posizione eretta appoggiato alia parete) 

< 15cm 

□ 

15-30cm 

□ 

> 30cm 

□ 

2. Flessione lombare 

(Indice di Schober modificato) 

> 4cm 

□ 

4-2cm 

□ 

< 2cm 

□ 

3. Rotazione rachide cervicale 

(Media rotazione dx e sx con paziente snpino) 

> 70cm 

□ 

20-70cm 

□ 

< 20cm 

□ 

4. Latero flessione rachide lombare 

(Paziente in posizione eretta) 

> 10cm 

□ 

5-10cm 

□ 

< 5cm 

□ 

5. Distanza intramalleolare 

(Paziente in posizione supina) 

> 100cm 

□ 

70- 100cm 

□ 

< 70cm 

□ 


Figura 6.4 - Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI). 
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di flogosi in atto, espresso dal numero di ar- 
ticolazioni dolenti e/o tumefatte, dal dolore, 
dalla disabilita funzionale e dai parametri di 
flogosi (YES o PCR). II termine di danno 
e piu complesso ed e stato definito come il 
risultato permanence (o l’esito correlato alia 
malattia), inteso come perdita irreversibi- 
le della capacita funzionale o dello stato di 
salute in generale. Tale definizione include 
il grado di deformita articolare, l’entita del 
danno radiologico, la disabilita al lavoro, i 
costi sociali e la mortalita. Alcune variabili, 
come la disability funzionale e la perdita dei 
ruoli fisici e mentali, forniscono informazio- 
ni concernenti sia l’attivita che il danno con- 
seguente alia malattia. Essendo tali concetti 
multidimensional!, sono stati identificati 
vari parametri clinico-laboratoristici e stru- 
mentali in grado di stimare l’impatto della 
malattia sul paziente. 

Le linee guida internazionali hanno trova- 
to ampia convergenza ed hanno proposto un 
set di criteri minimi di misure (denominato 
core set) per la valutazione dell’attivita e del 
danno nelfartrite reumatoide. 

Nel corso degli anni sono migliorate sen- 
sibilmente le procedure di standardizzazione 
di tali misure, ma sostanzialmente e stata 
confermata la validita dei criteri identificati. 
Tali parametri vengono, oggi, utilizzati, sia in 
chiave valutativa nei pazienti in trattamento 
farmacologico, che per definire la remissione 
di malattia. L’ACR, in particolare, ha propo- 
sto una definizione di miglioramento basata 
sulla variazione del 20% di 5 delle 7 variabili 
del core set (Tabella 6.1). 

Sono stati successivamente proposti crite- 
ri piu restrittivi (ACR 50% e 70%), capaci 
cioe di misurare in modo piu adeguato un 
miglioramento di grado marcato. Altri indi- 
ci compositi, come il Disease Activity Score 
(DAS), il Simplified Disease Activity Index 
(SDAI), il Clinical Disease Activity Index 
(CDAI), o il Mean Overall Index for Rheu- 
matoid Arthritis (MOI-RA), esprimendo un 
punteggio assoluto, consentono una valu- 
tazione quantitativa e non solo dicotomica 


Tabella 6.1 - Definizione di miglioramento clinico 
delFartrite reumatoide secondo i criteri ACR20. 


20% di miglioramento in 5 dei 7 seguenti criteri. 
I primi due sono obbligatori. 


1 .Numero di articolazioni dolenti (68 articolazioni) 

2. Numero di articolazioni tumefatte (66 articola- 
zioni) 

3. Attivita globale di malattia secondo il paziente 
(scala analogica visiva -VAS o Likert scale) 

4. Attivita globale di malattia secondo il medico 
(scala analogica visiva -VAS o Likert scale) 

5. Dolore valutato dal paziente (scala analogica visi- 
va -VAS o Likert scale) 

6. Disabilita funzionale secondo il giudizio del pa- 
ziente (HAQ, AIMS) 

7. Reattanti della fase acuta (VES o PCR) 


Per studi clinici della durata superiore ad un 
anno, si raccomanda: 


8.Valutazione radiologica o con altre metodiche di 
« • • » 
imaging 


(miglioramento presente/assente) della rispo- 
sta al trattamento. L’adozione di un “poof' di 
misure, sebbene possa comportare difficolta 
interpretative e di computazione dei dati, 
offre innumerevoli vantaggi, fra cui figurano 
la non conflittualita (o non collinearita), la 
migliore comparability fra pazienti o grup- 
pi di pazienti e la maggiore potenza e sen- 
sibilita nel monitorare le variazioni cliniche 
nel tempo. Fra quest! indici il DAS e quello 
maggiormente utilizzato per misurare Tatti- 
vita di malattia nei pazienti con artrite reu- 
matoide. La versione originale e le successive 
modifiche sono state validate ed impiegate in 
numerosi studi clinici. Il DAS comprende i 
seguenti parametri: articolazioni tumefat- 
te, articolazioni dolenti, indici aspecifici di 
flogosi, stato generale di salute autovalutato 
dal paziente. L’integrazione di tali parametri, 
diversa a seconda della versione dell’indice, 
e resa possibile mediante un algoritmo com- 
plesso il cui computo richiede Tutilizzo di un 
calcolatore hardware o software. In relazione 
alle variazioni dei punteggi espressi da tale 
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indice e stato definiro il grado di risposta al 
trattamento. In particolare, la soglia di mi- 
glioramento clinico e stata definita “buona” 
con una riduzione del DAS di almeno 1,2 
punti, “moderata” tra 0,6 e 1,2, “assente” in 
caso di nessuna variazione o una riduzione 
inferiore a 0,6. In ogni caso deve essere con- 
siderato il grado di attivita di malattia: infatti 
la definizione del grado di risposta (buona 
o moderata) tiene conto del valore assoluto 
del DAS raggiunto dal paziente. I punteggi 
assoluti degli indici compositi vengono at- 
tualmente utilizzati anche nella definizione 
di remissione clinica deH’artrite reumatoide. 

Il concetto di attivita di malattia trova 
riscontro anche in altre malattie come le 
spondiloartriti, il lupus eritematoso siste- 
mico, la sclerosi sistemica, la polimialgia 
reumatica, le vasculiti sistemiche e l’artrosi. 
Fra gli indici di attivita, piu frequentemente 
utilizzati nelle spondiloartriti, merita men- 
zione il Bath Ankylosing Spondylitis Dise- 
ase Activity Index (BASDAI). Il BAS DAI 
e un indice di attivitk di malattia costitu- 
ito da sei quesiti che indagano Fintensita 
del dolore a livello del rachide cervicale e 
dorso-lombare, delle anche e delle artico- 
lazioni periferiche, il dolore provocato dal 
contatto/pressione, nonche l’intensita e la 
durata della rigidita mattutina. Il punteggio 
e compreso in un intervallo di 0-10, dove 0 
corrisponde ad una “attivita assente” e 10 ad 
una “massima attivita”. Il paziente impiega, 
mediamente, 4-5 minuti per la compilazio- 
ne del questionario (Figura 6.5). La recen- 
te introduzione di un indice composito di 
valutazione dell’attivita di malattia come 
l’ Ankylosing Spondilytis Disease Activity Score 
(ASDAS), comprendente i quesiti 2 (dolo- 
re del rachide), 3 (dolore delle articolazioni 
periferiche) e 6 (durata della rigidita mattu- 
tina) del BASDAI, unitamente all’autovalu- 
tazione dell’attivita di malattia ed al loga- 
ritmo naturale della PCR (espressa in mg/1) 
ha consentito di superare i limiti connessi 
aH impiego di uno strumento esclusivamen- 
te autosomministrato. 


La valutazione soggettiva 
dell’esito (Patient-Reported Out- 
comes) 

L’acquisizione di un numero crescente di 
informazioni, attraverso l’integrazione dei dati 
ciinici con dati “paziente-centrici”, ha favori- 
to, nel corso degli ultimi anni, una conoscen- 
za piu approfondita dello stato di attivita della 
malattia e piu in generale delle condizioni di 
salute del paziente con artrite reumatoide. 

La partecipazione attiva del paziente alle 
decisioni relative alia propria salute assume 
un ruolo significativo all’interno di un con- 
cetto molto piu ampio di salute, fondato non 
solo su risultati ciinici ma anche su valuta- 
zioni “paziente-centriche”, ponendo al cen- 
tra della discussione il miglioramento della 
“qualita della cura della persona”. 

Nell’ambito della pratica quotidiana, ma 
anche nella ricerca clinica, l’impiego dei si- 
stemi di valutazione soggettiva dell’esito, de- 
nominati Patient-Reported Outcomes (PROs), 
oramai largamente diffuso e condiviso in Reu- 
matologia, ha reso disponibile una pluralita di 
tali strumenti di rapido e facile utilizzo. Fanno 
parte dei PROs, anzitutto, gli usuali strumen- 
ti per la misura della disabilita fisica e della 
qualita di vita correlata alle condizioni di sa- 
lute ( Health-Related Quality ofLife-HRQOL), 
che esplorano i sintomi correlati alia malattia 
(dolore, fatica, qualita del sonno), oltre alia 
funzionalita ed al benessere nei domini fisico, 
mentale e sociale. In secondo luogo, apparten- 
gono ai PROs tutti i report riferiti dal paziente 
in merito ai comportamenti di salute, quali la 
sua adesione alia cura, il mutamento dei suoi 
stili di vita rilevanti per la malattia, la parteci- 
pazione a programmi riabilitativi. Infine, pos- 
sono essere considerati PROs anche Fespres- 
sione delle preferenze di cura del paziente e 
il suo desiderio di partecipare (o meno) al 
processo terapeutico, la sua soddisfazione per 
le cure, le sue valutazioni della qualita di co- 
municazione medico/paziente e della facilita 
di accesso alle cure. 




2. DOLOSE DEL SACK IDE 

Come indkherebbe il grado di dolore die Lei ha provato a livelfo del colio, della sdiena e 
delle anche 


ASAEMTE 0 12 


10 roamaiMo 


3 . DOLORE DELLE AVTICOIAZIONI PERIFERICHE 

Come indicherebbe il grado di dolore die Lei ha provato a Irvdb ddle altre aiticolazioni 
{esduse il eollo. la schiena e le anche) 



6 . RIGID4TA MATTUTIHA ( DU RATA ) 

Qua! e la durata della ngidita che Lei prova al risveglio (espressa in minuti) 
0-12 15-24 25-36 37-48 49-60 61-72 73-84 85-96 97-100 109-12B >120 



Figura 6.5 - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BAS DAI). 
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Conclusioni 

La valutazione dello stato di salute, 
dell’efficacia degli interventi sanitari e 
degli esiti di malattia, sono temi di cru- 
ciale rilevanza in ambito reumatologico. 
E fondamentale, infatti, valutare l’effi- 
cacia nella pratica clinica ( effectiveness ) 
di un intervento, poiche spesso i risulta- 
ti dei trial clinici, condotti in condizioni 
ambientali ideali e su gruppi di pazienti 
selezionati, non sono replicabili nell’am- 
bito di una popolazione non selezionata 
di malati reumatici, eterogenea e spesso 
multiproblematica. Inoltre, mentre i trial 
clinici valutano l’efficacia di specifiche ti- 
pologie di intervento e sono condotti in 
genere a breve termine, nella pratica cli- 
nica e necessario determinate l’efficacia 
di interventi articolati, che manifestano i 
loro effetti sul lungo periodo. Purtroppo, 
a tutt’oggi, gli studi di esito sono ancora 
poco numerosi e, anzi, appare sempre piu 
evidente la sproporzione tra l’attenzione 
e gli investimenti che la ricerca reumato- 
logica dedica ai trial clinici rispetto agli 
studi che valutano l’efficacia degli inter- 
venti nelle condizioni cliniche di routine. 
Le cause che hanno contribuito a ritardare 
la realizzazione degli studi di esito in Reu- 
matologia sono da ricondurre a due ordi- 
ni di fattori: 1) la difficolta di individua- 
re indicatori di esito affidabili e specifici 
per l’assistenza reumatologica (i classici 
indicatori tradizionalmente utilizzati in 
Medicina, come ad esempio i tassi di mor- 
bilita o di mortalita, sono risultati estre- 
mamente riduttivi, scarsamente sensibili a 
mutamenti a breve termine e non adegua- 
tamente utilizzabili per patologie di lunga 
durata e cronicamente invalidanti come le 
malattie reumatiche); 2) la mancanza di 
modelli di misurazione degli esiti. 

In questo senso, la corretta applicazione 
della CLINIMETRIA alia valutazione dei 
segni e dei sintomi di malattia introduce 
una prospettiva moderna nell’approccio 


alia malattia cronica, in quanto i benefici ed 
i rischi possono essere valutati non solo sul- 
la base delle osservazioni e delle percezioni 
del medico, ma anche e soprattutto sulla 
base dei valori personali del singolo pazien- 
te, che in tale modo puo avere un ruolo ri- 
levante neH’orientare le scelte terapeutiche 
nei propri confronti. Le scale di misura del 
dolore, gli indici articolari ed i questio- 
nari di valutazione della disabilita e della 
qualita della vita rappresentano un modo 
pratico ed oggi ben validato per acquisire 
dati clinici di buona qualita, con minimo 
aggravio di tempo all’attivita assistenziale 
e con scarso impiego di risorse economi- 


In breve 

• II dolore nelle malattie reumatiche assume un 
ruolo primario, non solo come indice di atti- 
vita di malattia, ma anche nel contesto di una 
valutazione prognostica a lungo termine, con- 
dizionando le richieste assistenziali del pazien- 
te, la compliance ed il grado di soddisfazione nei 
confronti del trattamento. II conteggio delle 
articolazioni dolenti e/o tumefatte, la misura 
della limitazione funzionale e delle deformita 
articolari sono considerati elementi fondamen- 
tali nella valutazione del paziente con malattie 
infiammatorie croniche articolari. L’impiego 
degli indici articolari nei trial clinici ha reso, 
tuttavia, necessaria la standardizzazione delle 
manovre semeiologiche dell’esame obiettivo. 
II riconoscimento della capacita di autoperce- 
zione degli effetti degli interventi di assistenza 
sanitaria e dell impatto della malattia cronica 
sullo stato di salute ha favorito lo sviluppo di 
scale e di questionari generici ed artrite-specifi- 
ci, per la valutazione della disabilita e della qua- 
lita della vita, che hanno trovato un crescente 
impiego in ambito reumatologico. La codifica 
di criteri standardizzati per il monitoraggio del- 
le malattie reumatiche rappresenta uno degli 
obiettivi prioritari della ricerca reumatologica. 
Le misure quantitative utilizzate possono essere 
riassunte in misure di attivita e misure del dan- 
no (o degli esiti). La corretta applicazione della 
CLINIMETRIA alia valutazione dei segni e 
dei sintomi di malattia introduce una moderna 
prospettiva nell’approccio del reumatologo alia 
gestione del paziente. 
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che. La loro importanza non si esaurisce, 
tuttavia, nella sempliiicazione delle proce- 
dure di raccolta di informazioni cliniche o 
nella minimizzazione di alcuni difetti con- 
cernenti la parzialira e la variability con cui 
il medico formula le domande e registra le 
risposte. In generale, tali strumenti hanno 
rivelato un buon grado d’affidabilita e vali- 
dita in merito all’identificazione dei bisogni 
dei pazienti, nello stabilire le priorita degli 
interventi terapeutici e riabilitativi e nella 
pianificazione strategica degli interventi sa- 
nitari e sono da ritenersi parte integrante 
nel necessario processo di miglioramento 
dello stile di lavoro e di ricerca nel campo 
delle malattie reumatiche. 
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Test di autovalutazione 

1 . Quale strumento monodimensionale pre- 
senta le migliori performance nella valu- 
tazione dell’intensita del dolore? 

a. scala analogica visiva del dolore (VAS) 

b. scala cromatica dei grigi 

c. scala delle espressioni facciali di Wang 

d. scala numerica del dolore (NRS) 

e. nessuna delle precedenti 

2. II punteggio dell’indice articolare di 
Ritchie e compreso tra: 

a. 0-78 

b. 0-28 

c. 0-44 

d. 0-36 

e. 0-53 

3. Quali fra i seguenti indici compositi sono 
impiegari nella valutazione dell'attivita 
neH’artrite reumatoide? 

a. Disease Activity Score (DAS) 

b. Simplified Disease Activity Index 
(SDAI) 

c. Mean Overall Index for Rheumatoid 
Arthritis (MOI-RA) 

d. Clinical Disease Activity Index (CDAI) 

e. tutti i precedenti 

4. Quali fra i seguenti criteri e obbligatorio 
nella definizione di miglioramento clinico 
delfartrite reumatoide secondo la defini- 
zione dell’ACR? 

a. numero di articolazioni tumefatte 

b. dolore (valutato su scala analogical visi- 
va) 

c. disabilita funzionale (HAQo AIMS) 

d. reattanti della fase acuta (VES o PCR) 

e. attivita globale di malattia, secondo il 
paziente 

5. Nel conteggio articolare su 28 distretti, 
quali tra le seguenti sedi non vengono va- 
lutate? 

a. spalle 

b. ginocchia 

c. tibiotarsiche 

d. piccole articolazioni dei piedi 

e. C+D 



6.2 L’analisi del liquido sinoviale 

Leonardo Punzi 


L’analisi del liquido sinoviale (LS) costi- 
tuisce una delle indagini piu importanti in 
Reumatologia, spesso insostituibile per la 
diagnosi delle artropatie, soprattutto nelle 
artriti da microcristalli o nelle artriti setti- 
che. Inoltre, quest’analisi consente di otte- 
nere importanti informazioni su ogni tipo 
di malattia articolare, poiche le alterazioni 
patologiche che interessano i vari tessuti ar- 
ticolari possono modificare le caratteristiche 
del LS. L’analisi puo avere vari gradi di com- 
plessita, spesso dipendenti dall’esperienza 
dell’operatore e delle attrezzature di cui si 
dispone. In questo capitolo ci occuperemo 
delle indagini piu semplici, che poi sono 
anche le piu utili a scopo diagnostico. Que- 
ste possono essere suddivise nelle seguenti 
categorie: a) indagini macroscopiche, che 
prendono in considerazione le proprieta 
fisico-chimiche; b) citologia; c) ricerca cri- 
stalli; d) ricerca microrganismi; e) altre in- 
dagini particolari. 


Indagini macroscopiche 
(proprieta fisico-chimiche) 

Appena aspirato, il LS consente di va- 
lutare innanzitutto due parametri di facile 
interpretazione: il volume di liquido e l’in- 
sieme delle caratteristiche fisico-chimiche. 
In un’articolazione normale, anche di grandi 
dimensioni, sono generalmente da conside- 
rarsi patologiche quantita superiori ai 2 ml. 
Non sembra che l’utilita diagnostica del vo- 
lume abbia rilievo, sebbene sia stato osserva- 


to come i maggiori volumi di versamento si 
ritrovano spesso nell’artrite psoriasica (AP). 

Un LS normale e trasparente al punto 
da permettere la lettura di un foglio scritto, 
quando questo viene posto dietro la provetta 
contenente il LS. Puo inoltre essere incolo- 
re, ma piu spesso presenta un colore legger- 
mente paglierino ed ha una viscosita simile a 
quella dell’albume d’uovo a cui spesso e stato 
paragonato. Gli aspetti del LS possono varia- 
re a seconda del grado di infiammazione in 
modo cosi caratteristico da permettere una 
classificazione abbastanza scolastica delle va- 
rie tipologie (Tabella 6.2). 

L’aumento della cellularita ed i prodotti 
della citolisi alterano sia la limpidezza del LS 
rendendolo torbido, sia il colore, che puo 
apparire giallo-verdastro quando il numero 
di cellule supera i 50.000/mm 3 . Questo ri- 
lievo deve far sospettare un’artrite infettiva 
ed e quindi un’indicazione assoluta all’esame 
colturale. Un liquido puo anche rivelare un 
emartro, che puo verificarsi soprattutto dopo 
trauma oppure in corso di artriti da micro- 
cristalli o grave artrosi, soprattutto in pazien- 
ti trattati con anticoagulanti. 

Il LS puo risultare torbido anche per pre- 
senza di elementi particolari, quali i rice bo- 
dies. Si tratta di corpuscoli che si ritrovano 
spesso - ma non solo - nell’artrite reumatoide 
(AR) e che sono costituiti da fibrina, fibronec- 
tina e collagene mature, che si dispongono 
attorno a frammenti di membrana sinovia- 
le contenenti un discreto numero di cellu- 
le mononucleate. La viscosita, strettamente 
legata alia presenza dell’acido jaluronico, si 
pub apprezzare in modo utilmente agevole, 
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Tabella 6.2 - Principal! caratteristiche del liquido sinoviale (LS) in relazione al grado di infiammazione. 



Non infiammatorio 

Moderatamente 

infiammatorio 

Francamente 

infiammatorio 

Settico 

Volume 

variabile 

variabile 

variabile 

variabile 

Colore 

Incoiore/ paglierino 

Paglierino/ citrino 

Citrino/Oro bianco 
gesso (abbondante 
presenza di cristalli) 

Citrino/ Oro-arancio- 
rosso (presenza di 
globuli rossi)/Giallo 
verdastro purulento 




lllll|||||||||fl|ili||l| 


Leggermente 

ridotta 

Ridotta 

Molto ridotta 

In caso di LS 
purulento, il numero 
elevato di leucociti 
puo determinate una 
viscosity elevata 

Aspetto 

Limpido 

Sublimpido 

Torbido/ 
opalescente/con 
rice bodies 

Morbido/lattescente 

Globuli bianchi/ 
mm3 

< 2.000 

2.000-5.000 

5.000-50.000 

> 50.000 

Affezioni piu 
frequent! di 
questo gruppo 

Artrosi 

Osteocondrite 

Trauma 

LES Sclerodermia 
SVNP Artropatia 
cronica da PFCD 

Artrite 
Reumatoide 
Artrite Psoriasica 
Gotta Pseudogotta 
Artrite Reattiva 

Artrite Infettiva 
Artrite Reumatoide 
(talvolta) Gotta 
(talvolta) 


LES=Lupus Eritematoso Sistemico; SVNP=Sinovite VilloNodulare Pigmentosa; PFCD=PiroFosfato di Calcio Diidrato. 


anche se grossolano, valutando la forza ne- 
cessaria a far fuoriuscire il LS dalla siringa od 
osservando la lunghezza del filamento quan- 
do esce dalla siringa. E considerato un po’ 
obsoleto e macchinoso da eseguire il classico 
«test del coagulo di mucina», che si effettua 
cimentando il LS con acido acetico. 


Analisi citologica 

Per una corretta interpretazione delle ca- 
ratteristiche infiammatorie del LS, si procede 
generalmente ad una valutazione della sua 
“cellularita” intesa sia come stima del nume- 
ro to tale di cellule (conta to tale), sia come 
conteggio della percentuale delle varie popo- 
lazioni presenti (conta differenziale). Di soli- 
to la conta totale si effettua con una camera 
emocitometrica preparando il campione se- 
condo la metodica standard. La conta totale 


viene espressa come numero totale di globuli 
bianchi (GB) per mm 3 e si ritiene patologi- 
ca una presenza superiore ai 100 GB/mm 3 . 
Come si puo vedere nella Tabella 6.2, il LS 
puo essere differenziato in vari tipi, a seconda 
del grado di infiammazione. In termini ge- 
nerali, il LS di pazienti con artropatie “non 
infiammatorie” contiene meno di 2000 GB/ 
mm 3 , mentre al di sopra di questo valore il 
LS e considerato “infiammatorio”. General- 
mente le artriti piu importanti (AR, gotta, 
pseudogotta, artrite psoriasica, artrite reatti- 
va, ecc) hanno un numero di GB> 10.000/ 
mm3. 


Ricerca cristalli 

Si tratta di un esame fondamentale, spesso 
insostituibile, per la diagnosi delle artropatie. 
La ricerca dei cristalli si esegue su una goccia 
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Figura 6.6 — Cristalli intra ed extracellulari di uraco mo- 
nosodico, aghiformi, che al microscopio a lace polarizza- 
ta, risultano fortemente birifrangenti e con compensato- 
re rosso di primo ordine esibiscono elongazione negadva. 



Figura 6.7 - Cristallo intracellulare di pirofosfato di 
calcio diidrato, a paralellepipedo, che al microscopio a 
luce polarizzata risultano debolmente birifrangenti e con 
compensatore rosso di primo ordine esibiscono un’ elon- 
gazione positiva. 


di LS fresco che, posta su un vetrino porta- 
oggetto, viene esaminata al microscopio. In 
linea generale e necessario un microscopio a 
luce polarizzata, che permette di rivelare la 
birifrangenza e che, se corredato da un com- 
pensatore rosso di primo ordine, consente di 
determinare un’altra proprieta ottica: l’elonga- 
zione. I cristalli piu importanti da individua- 
re sono quelli di urato monosodico (UMS) e 


di pirofosfato di calcio diidrato (PFCD), ri- 
spettivamente responsabili della gotta e della 
pseudogotta o condrocalcinosi. I primi han- 
no generalmente forma ad ago, hanno forte 
birifrangenza, ed elongazione negadva, men- 
tre i secondi hanno forma a parallepipedo o 
romboidale e debole birifrangenza ed elon- 
gazione positiva (Tabella 6.3) (Figure 6.6 e 
6.7). Sebbene nel LS sia possibile ritrovare 
numerosi altri cristalli, l’importanza del loro 


Tabella 6.3 — Caratteristiche dei principali cristalli ritrovabili nel liquido sinoviale. 



Dimensioni 

Forma 

Birifrangenza 

Elongazione esibita 
con il compensatore 

Urato monosodico 

1-20 mm 

Aghiformi 

Fortemente 

birifrangenti 

Negativa 

Pirofosfato di 
calcio diidrato 

1-20 mm 

Parallelepipedi/ 

Romboidali 

Debolmente 

birifrangenti 

Positiva 

Idrossiapatite 

Submicroscopici 

Formano piccoli 
ammassi amorfi 

Non birifrangenti 


Colesterolo 

5-40 mm 

Piccole lastre 
sovrapposte con 
una tacca in un 
angolo 

Moderatamente 

birifrangenti 

Positiva 

Lipidi 

1-20 mm 

Tondeggianti 

Fortemente 

birifrangenti 

Positiva. A “croce 
di Malta” 

Ossalato di calcio 

5-30 mm 

Poligoni piramidali 

Birifrangenti 

Positiva 
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ruolo e dubbia dal punto di vista diagnostico. 
Fra i piu frequenti vi sono i cristalli di apa- 
tite contenti calcio, i quali sono raramente 
birifrangenti. Per cui, il modo piu opportu- 
ne per individuarli, peraltro non con assoluta 
certezza, e quello della colorazione del vetrino 
mediante il “rosso di alizarina”. L’affezione in 
cui pud risultare diagnostico il ritrovarli e la 
cosiddetta Milwaukee shoulder-knee syndrome, 
caratterizzata da una progressione destruente 
rapidissima che colpisce gli anziani, soprattut- 
to di sesso femminile. 


Esame microbiologico 

Altra indagine che pud essere considerata 
patognomonica, capace cioe di indicare con 
certezza la diagnosi, e I’esame colturale che 
va richiesto ogni volta che vi sia un sospetto 
clinico o quando 1’aspetto, il colore ed il nu- 
mero di leucociti (eccedenti i 50.000/mm 3 ) 
del LS inducono ad ipotizzare un’artrite set- 
tica. E bene precisare che anche la tecnica 
di raccolta del LS e le modalita di invio al 
laboratorio di microbiologia, da effertuarsi 
immediatamente dopo l’aspirazione, sono 
essenziali per un buon esito dell’indagine. 

Indagini particolari 

Solitamente non vengono eseguire “di 
routine”, ma possono servire per approfondi- 
menti di tipo diagnostico o per ricerche sulla 
fisiopatologia articolare. Fra queste, utili per 
determinare il grado di infiammazione sono 
la concentrazione proteica, che aumenta nel- 
le artriti grazie ad un incremento della per- 
meabilita sinoviale alle proteine, e il dosaggio 
di alcuni enzimi, fra cui le metalloproteasi. 
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Test di autovalutazione 

1. Il liquido sinoviale e considerato non 
infiammatorio quando i globuli bianchi 
sono: 

a. <10.000 

b. <50.000 

c. <2.000 

2. I cristalli di urato monosodico hanno: 

a. birifrangenza debole ed elongazione ne- 
gativa 

b. birifrangenza forte ed elongazione ne- 
gativa 

c. birifrangenza forte ed elongazione posi- 
tiva 

3. I cristalli di pirofosfato di calcio diidrato 
hanno: 

a. birifrangenza debole ed elongazione ne- 
gativa 

b. birifrangenza forte ed elongazione ne- 
gativa 

c. birifrangenza debole ed elongazione 
positiva 

4. In quale di queste condizioni l’emartro e 
inusuale: 

a. artrite reumatoide 

b. sinovite villonodulare 

c. artropatia da pirofosfato di calcio 



6.3 L’imaging in Reumatologia 

Walter Grassi 


A partire dagli anni ‘80 le rilevanti in- 
novazioni nel campo della diagnostica per 
immagini hanno radicalmente mutato il tra- 
dizionale approccio al malato “reumatico”. 
Oltre all’afFermarsi di metodiche quali la to- 
mografia computerizzata (TC), la risonanza 
magnetica (RM), la tomografia ad emissione 
di positroni, si e registrato un costante affi- 
namento di tecniche “convenzionali” quali 
l’ecografia, la scintigrafia, la capillaroscopia. 

Le diverse tecniche di imaging possono 
svolgere un ruolo determinante nella diagno- 
si, nella documentazione delle lesioni anato- 
miche (sede, natura, entita, estensione, stadio 
evolutivo), nel monitoraggio della evoluzione 
della malattia, nella valutazione della risposta 
al trattamento e nella guida all’artrocentesi, 
alia biopsia ed alia terapia loco-regionale. 

Un corretto impiego delle diverse meto- 
diche oggi disponibili comporta la necessita 
di un’ampia base di conoscenze di tipo mul- 
tidisciplinare ed una collaborazione molto 
stretta tra specialisti di aree diverse. L’ampia 
possibility di scelta tra le numerose metodi- 
che di indagine rende piu agevole, infatti, 
Liter diagnostico delle malattie dell’apparato 
locomotore, ma pub comportare errori, dai 
quali derivano conseguenze di non trascura- 
bile rilievo (inutile esposizione a radiazioni 
ionizzanti, mancata o ritardata diagnosi, in- 
cremento della spesa sanitaria, ecc.). 

Radiologia tradizionale 

La radiologia tradizionale riveste un ruolo 
centrale in campo diagnostico e nel monito- 


raggio delle malattie di interesse reumatolo- 
gico e rappresenta, nella maggior parte dei 
casi, l’indagine irrinunciabile di primo livello 
per lo studio dell’apparato locomotore. 

L’esame radiologico “standard” consente 
di valutare la morfologia e la struttura dei 
capi ossei e pub fornire una rapida soluzione 
ai quesiti diagnostici in un’ampia gamma di 
condizioni cliniche. La cartilagine non e di- 
rettamente visualizzabile, anche se lo spesso- 
re cartilagineo pub essere indirettamente va- 
lutato dalle modificazioni di ampiezza della 
rima articolare (ad es., nelle radiografie sotto 
carico del ginocchio). 

L’analisi “tradizionale” delle immagini ra- 
diologiche e di tipo qualitative (presenza/as- 
senza di anomalie e valutazione non standar- 
dizzata della loro entita). Per alcune affezioni 
(artrite reumatoide, ad es.) sono stati codi- 
ficati diversi criteri di lettura semiquantita- 
tiva dei radiogrammi, che consentono, oltre 
ad una maggiore riproducibilita di giudizio, 
un’accurata valutazione del decorso di malat- 
tia (indice di Larsen, indice di Sharp, ad es.). 

Sui radiogrammi vanno attentamente ri- 
cercati i segni diretti ed indiretti di alterazio- 
ni a carico dei tessuti molli, della cartilagine 
articolare e dell’osso. 

Le alterazioni dei tessuti molli possono 
presentare espressioni radiologiche di tipo 
diverso. Nell’artrite reumatoide, ad es., sui 
radiogrammi della mano (specie se effettuati 
su pellicola mammografica e con particolari 
tecniche di esposizione e di ingrandimento 
diretto delle immagini) si pub rilevare age- 
volmente anche la tumefazione dei tessuti 
molli peri-articolari. Tali metodiche non 



I 



REUMATOLOGIA 


consentono, tuttavia, la differenziazione fra 
distensione della capsula articolare ed edema 
flogistico dei tessuti molli extra-capsulari. 

Un caratteristico ispessimento dei tessuti 
molli legato al deposito di cristalli di urato {to ft) 
si rileva nei pazienti alfetti da gotta. Anche se 
l’urato di sodio e radiotrasparente, i volumi- 
nosi depositi tofacei possono apparire come 
irregolari e dense nubecole. La radio-opacita 
e direttamente proporzionale alia compattez- 
za degli aggregati di cristalli di urato. I depo- 
siti tofacei possono determinate la comparsa 
di erosioni caratteristicamente periarticolari e 
generalmente ben piu distanti dalla rima arti- 
colare rispetto a quelle dell’artrite reumatoide. 
La tumefazione dei tessuti molli periarticolari e 
tipicamente asimmetrica a differenza di quella 
indotta dalla sinovite reumatoide. Alla perife- 
ria dei depositi tofacei puo rilevarsi una rigo- 
gliosa reazione osteofitosica. 

Calcificazioni dei tessuti molli possono ri- 
levarsi in una eterogenea gamma di afifezioni. 
Nella sclerosi sistemica, ad es., e frequente il 
riscontro di calcificazioni sottocutanee di for- 
ma diversa. Nella condrocalcinosi, invece, il 
deposito di cristalli di pirofosfato diidrato di 
calcio si osserva soprattutto a livello dei me- 
nischi, del legamento triangolare del carpo, 
della capsula articolare, dei dischi interver- 
tebrali e della sinfisi pubica. La presenza di 
calcificazioni pub essere documentata anche 
a livello della cartilagine ialina, dei tendini e 
delle entesi. Nella periartropatia della spalla 
e frequente l’osservazione di calcificazioni ta- 
lora voluminose a livello delle strutture che 
compongono la cuffia dei rotatori. 

Anche se la cartilagine non pub essere 
direttamente visualizzata, la presenza di un 
consistente danno cartilagineo si manifesta 
con una riduzione delLo spessore della rima ar- 
ticolare, che risulta caratteristicamente asim- 
metrico nell’artrosi ed uniforme nei reumati- 
smi infiammatori cronici. 

Le modificazioni di spessore della rima 
articolare sono condizionate dall’allineamen- 
to dei capi ossei. A livello del ginocchio, ad 
es., una riduzione dello spessore delFemiri- 


ma mediale e caratteristica della gonartrosi 
nei soggetti con genu varum. Per una corretta 
valutazione delle modificazioni della rima ar- 
ticolare femoro-tibiale fesame radiologico va 
effettuato “sotto carico” (Figura 6.8). 

In alcune condizioni la rima articolare 
pub apparire piu ampia che di norma. Que- 
sto pseudo-slargamento dell’interlinea artico- 
lare caratterizza l’impegno precoce delle arti- 
colazioni sacro-iliache in corso di spondilite 
anchilosante ed e legato al riassorbimento dei 
margini ossei, secondario alia flogosi. 

Le erosioni ossee costituiscono le piu carat- 
teristiche espressioni radiologiche dell’artrite 
reumatoide e delFartrite psoriasica. Sul piano 
cronologico esse sono generalmente precedu- 
te da tumefazione dei tessuti molli e osteope- 
nia “focal e”. Col progredire della malattia, le 
erosioni possono ampliarsi fino a quadri di 
esteso riassorbimento osseo (Figura 6.9). 

Gli osteofiti sono tipici dell’artrosi. La loro 
sede piu frequente e alia periferia dell’artico- 
lazione, specie a livello delle aree di minor 
carico (osteofiti marginali), ma possono os- 
servarsi anche all’interno dell’articolazione o 
a livello della capsula articolare. 

Gli osteofiti possono essere di varie dimen- 
sioni. Va sottolineato che non vi e alcun rap- 
porto tra dimensioni degli osteofiti dei corpi 
vertebrali ed entita della sintomatologia. L’as- 
senza di osteofiti non costituisce un criterio di 
esclusione di artrosi, cosi come la loro presen- 
za “isolata” non ne convalida la diagnosi. 

Gli osteofiti non vanno confusi con l’ossi- 
ficazione delle inserzioni tendinee, legamen- 
tose e capsulari, osservabili nell’iperostosi 
scheletrica idiopatica diffusa (pseudo-osteo- 
fiti), nella spondilite anchilosante (sindesmo- 
fiti), nell’artrite psoriasica (para-sindesmofi- 
ti). Tali ossificazioni (comunemente definite 
entesofiti) possono costituire Fespressione di 
processi degenerativi e/o dismetabolici o rap- 
presentare l’esito di processi infiammatori. 

Nelle spondiloartriti sieronegative, il pro- 
cesso flogistico a livello delle entesi, oltre alia 
formazione di entesofiti, pub innescare un 
processo erosivo di varia entita, spesso ben 




Figura 6.8 - Radiologia convenzionale. A: Artrite reumatoide in stadio avanzato. L’anomalia dominance e rappresen- 
tata dalla riduzione simmetrica della rima articolare, mentre nella gonartrosi (B) la riduzione dell’interlinea articolare 


e caratteristicamente asimmetrica (>). La sclerosi dell’osso sottocondrale (°) e gli osteofiti (->) sono le altre tipiche 


espressioni del processo artrosico e risultano ben evidenti nei pazienti con gonartrosi in stadio avanzato, associata con 


alterazioni dell’asse femoro-tibiale (valgismo o varismo). 



Figura 6.9 — Radiologia convenzionale. A: Artrite reumatoide. Erosioni ossee a margini netti (>). B: Artrite psoriasica. 
Erosioni ossee associate con aspetti di reazione ossea proliferativa (>). C: Osteoartrosi primaria delle interfalangee 
distali caratterizzata dalla presenza di osteofiti e riduzione asimmetrica della rima articolare (noduli di Heberden) (->). 
D: Osteoartrosi primaria delle interfalangee prossimali (noduli di Bouchard) con presenza di voluminosi osteofiti 
(->). E: Artritre psoriasica con esteso ed avanzato impegno della interfalangea prossimale (scomparsa della interlinea 
articolare, erosioni ed espressioni di proliferazione ossea). 
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evidente a livello della inserzione ossea del 
tendine di Achille. 

Gli pseudo-osteofiti sono un’espressione 
caratteristica del rigoglioso processo di ossifi- 
cazione legamentosa e tendinea che si osserva 
nell’iperostosi scheletrica idiopatica diffusa. 
A livello del rachide, sono rilevabili pseudo- 
osteofiti “a ponte romano”, “a fiamma di 
candela”, “a becco di pappagallo”, ecc. 

I sindesmofiti sono ossificazioni paraverte- 
brali orientate verticalmente, che si rilevano a 
livello del bordo esterno dell’anulus fibrosus 
(gli osteofiti artrosici, a tale livello, si caratte- 
rizzano per l’orientamento prevalentemente 
orizzontale) (Figura 6.10). 

I para-sindesmofiti sono caratteristici del- 
le altre spondiloartriti siero-negative (artrite 
psoriasica, soprattutto) e si distinguono dai 
sindesmofiti per la piu larga base di impianto 
a livello vertebrale. 

Le modificazioni di forma dei capi ossei 
possono costituire l’espressione di processi 
di tipo diverso (infiammatori, dismetabolici, 
neoplastici, ecc.). Nei pazienti con spondilite 
anchilosante, ad es., si puo rilevare una carat- 
teristica “squadratura” del profilo dei corpi ver- 
tebrali (squaring) nelle proiezioni laterali della 
colonna. La scomparsa del normale aspetto 
concavo del corpo vertebrale e conseguente 
ad un processo di osteite, che determina un 
riassorbimento osseo a livello dei margini ver- 
tebrali inferiore e superiore. Nei pazienti con 
malattia ossea di Paget, invece, i distretti ossei 
colpiti dall’anarchico processo di rimaneggia- 
mento osseo presentano un’eterogenea gam- 
ma di anomalie morfo-strutturali (deformita 
“a sciabola” della tibia, ispessimento delle ossa 
craniche, ecc.). 

Le alterazioni della struttura ossea vanno 
sempre ricercate in sede di valutazione dei ra- 
diogrammi. Le alterazioni possono essere di 
tipo sia diffuso (osteoporosi, osteomalacia), 
sia circoscritto (geodi, osteosclerosi localizza- 
ta, osteopenia regionale). 

\]n osteoporosi iuxta-articolare costituisce 
espressione fra le piu precoci di un processo 
di sinovite acuta ed e legata sia all’iperemia, 


sia all’intensa produzione locale di mediatori 
della flogosi. 

La radiologia tradizionale presenta una scar- 
sa sensibilita per la valutazione della riduzione 
della massa ossea. Solo a seguito di una perdita 
di circa il 25% della massa ossea l’osteopenia 
diviene radiopercepibile. Le espressioni di oste- 
openia (crolli vertebrali, ad es.) risultano invece 
evidenti negli stadi avanzati della malattia. 

L’ osteosclerosi subcondrale e caratteristica 
dell’artrosi. La condensazione delle trabecole 
al di sotto dell’osso corticale si realizza a se- 
guito di un’alterata distribuzione del carico 
articolare. 

I geodi sono aree circoscritte di aspetto 
pseudo-cistico, ben delimitate da un alone 
di addensamento, generalmente localizzate 
a livello delfosso subcondrale. La loro com- 
parsa e per lo piu legata alia penetrazione di 
liquido e/o di tessuto sinoviale all’interno 
dell’osso attraverso soluzioni di continuita 
della cartilagine. I geodi sono rilevabili so- 
prattutto nell’artrosi. 

Le modificazioni dell’allineamento dei 
capi articolari costituiscono una frequente 
complicanza di numerose affezioni. Nei pa- 
zienti con artrite reumatoide, ad es., la com- 
binata presenza di lesioni ossee, capsulari, 
legamentose e tendinee puo determinate una 
dislocazione talora marcata dei capi articolari 
fino a quadri di franca lussazione. 

L’anchilosi e espressione di un grave ed 
irreversibile danno articolare. La fusione dei 
capi ossei (artrite reumatoide, artrite psoria- 
sica) e Fossificazione dei legamenti (spondi- 
lite anchilosante) sono le cause principali di 
anchilosi ossea. 

La presenza di corpi liberi intra-articolari 
(topi articolari) puo realizzarsi a seguito di 
distacchi di frammenti cartilaginei o puo co- 
stituire Fespressione di una metaplasia della 
membrana sinoviale (osteocondromatosi). 

La prescrizione di un esame radiografi- 
co deve sempre essere attentamente valutata 
tenendo in considerazione il rapporto costi- 
benefici. Una quota non trascurabile delle in- 
dagini radiologiche eseguite da mold pazienti 




Figura 6.10 — Radiologia convenzionale. A: Spondilite anchilosante caratterizzata dalla presenza di sindesmofiti (>) in 
diversa fase di sviluppo. B: Spondilite anchilosante in fase avanzata con anchilosi completa del rachide ed osteoporosi 
diffusa. 


risulta del tutto inappropriata. II rischio legato 
alia esposizione alle radiazioni ionizzanti non 
deve mai essere sottovalutato, specie nei sog- 
getti giovani. La dose effettiva di radiazione 
puo essere ampiamente variabile in rapporto 
al numero di radiogrammi ed alia sede esplo- 
rata (un esame radiografico del rachide lomba- 
re equivale a 65 esami radiografici del torace). 

Ecografia 

L’ecografia va riscuotendo crescenti con- 
sensi per gli indubbi vantaggi rispetto alle 
altre metodiche di imaging diagnostico nel- 


lo studio dei tessuti molli (basso costo, non 
invasivita, elevata risoluzione spaziale, ripeti- 
bilita). L’ecografia consente di rilevare disten- 
sioni anche minime della capsula articolare, 
di individuare la presenza di raccolte liquide 
intra- e peri-articolari (cisti sinoviali, borsiti, 
ad es.) e di iperplasia sinoviale (sia a livello 
delle articolazioni che delle guaine tendinee), 
di esplorare la struttura interna dei tendini e 
dei muscoli, di valutare lo spessore ed il profi- 
lo della cartilagine articolare e di individuare 
compressioni ed anomalie morfo-strutturali 
dei nervi periferici, corpi liberi intra-arti- 
colari, pliche sinoviali, alterazioni capsulo- 
legamentose e meniscali (Figura 6.11). Fra 




Figura 6.11 - Ecografia. A: Tenosinovite del capo lungo del bicipite (°) e borsite sub-deltoidea (*) in scansione tra- 
sversale (A) e longitudinale (B). C: Erosione ossea della testa metacarpale in corso di artrite reumatoide (->). D: Depo- 
sito di cristalli di pirofosfato a livello della cartilagine ialina in paziente con condrocalcinosi (>). E: Borsite olecranica 
in paziente con gotta tofacea. Si noti la presenza di aggregati rotondeggianti di urato monosodico (+). F: Entesopatia 
ossificante del gomito in paziente con artrite psoriasica (#). 


le altre applicazioni di non secondaria rile- 
vanza dell’ ecografia in reumatologia figurano 

10 studio delle parotidi, della cute e dei vasi 
arteriosi e venosi. L’utilita dell’ecografia non 
e confinata al solo ambito diagnostico. Spe- 
cie nelle fasi di esordio di malattia, l’ecogra- 
fia puo consentire un’efficace stadiazione del 
processo flogistico e/o degenerativo a carico 
dei tessuti molli con rilevanti applicazioni 
potenziali nel monitoraggio dell’efficacia del- 
la terapia. 

L’ecografia consente uno studio rapido ed 
accurato delle grandi e piccole articolazioni, 
che possono essere esplorate su piu piani. 

11 profilo dei capi ossei e agevolmente rico- 
noscibile come una banda omogeneamen- 
te iperecogena, mentre la capsula articolare 
puo essere individuata seguendo il profilo 


del cavo articolare, che appare come un’area 
ipoecogena di forma variabile fra le diverse 
articolazioni o nel contesto di una singola ar- 
ticolazione, nei diversi piani di scansione. La 
cartilagine articolare appare come una banda 
omogeneamente ipo-anecogena. I margini 
osteocondrale e condro-sinoviale sono ben 
definiti. La distensione della capsula costitui- 
sce fanomalia piu precoce e caratteristica nei 
processi di sinovite acuta e cronica. Le carat- 
teristiche ecostrutturali del contenuto della 
capsula forniscono utili indicazioni in meri- 
to alio stadio evolutivo della flogosi. L’omo- 
genea anecogenicita del liquido sinoviale e 
espressione di sinovite “essudativa”. L’eco- 
grafia ha rivelato una maggiore sensibilita, 
rispetto all’esame radiologico “convenzio- 
nale” nella individuazione di erosioni ossee. 
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Figura 6.12 — Ecografia delle articolazioni metacarpo-falangee. La distensione della capsula articolare costituisce 
l’anomalia piu precoce nei processi di sinovite acuta e cronica. Le caratteristiche ecostrutturali del contenuto della cap- 
sula forniscono utili indicazioni in merito alio stadio evolutivo della flogosi. La omogenea anecogenicita del liquido 
sinoviale e espressione di sinovite “essudativa” (A). L’ipertrofia sinoviale si manifesta con l’ispessimento el o i’irregola- 
rita del profilo della capsula con vegetazioni alquanto eterogenee per forma e distribuzione (B, C, D). 


L’ipertrofia sinoviale si manifesta con l’ispes- 
simento e/o l’irregolarita del profilo della 
capsula con vegetazioni alquanto eterogenee 
per forma e distribuzione (Figura 6.12). Le 
caratteristiche strutturali del contenuto del- 
la capsula articolare possono risultare utili ai 
fini diagnostici. Nei pazienti con artropatie 
da microcristalli (gotta, condrocalcinosi) 
si osserva, ad es., la presenza di spot ecogeni 
mobili nei contesto del liquido sinoviale che 
distende la capsula articolare, indicativi della 
presenza di aggregati di cristalli (individua- 
bili con le sonde con potere di risoluzione 
nell’ordine di 1/10 di mm). NeH’artrite set- 
tica, il liquido sinoviale presenta una fine ed 
omogenea granulazione ecogena. 

L’ecografia puo essere considerata la me- 
todica di elezione per lo studio dei tendini, le 
cui caratteristiche morfologiche e strutturali 
risultano agevolmente valutabili. La disten- 
sione della guaina tendinea, la perdita della 
normale ecostruttura “fibrillare” del tendine 
e la perdita di definizione dei margini ten- 
dinei sono le anomalie che caratterizzano le 


tendiniti e le tenosinoviti acute e croniche. A 
livello dei tendini non prowisti di guaina, la 
principale espressione di flogosi consiste in 
un ispessimento del tendine, che si associa 
con quadri diversi di alterata ecogenicita, in 
rapporto alia durata della flogosi, alia sede 
interessata ed alle caratteristiche anatomi- 
che intrinseche del tendine. Nei processi di 
flogosi di recente insorgenza si osserva in ge- 
nere una riduzione diffusa della ecogenicita 
del tendine riconducibile all’edema intraten- 
dineo. La riduzione di ecogenicita si estende 
non di rado anche a livello dei tessuti molli 
peritendinei. 

Specie in corrispondenza del tendine di 
Achille, possono riscontrarsi quadri di peri- 
tendinite diffusa con edema del peritenonio 
e dei tessuti molli circostanti. Nei pazienti 
con ipercolesterolemia familiare si posso- 
no rilevare quadri di tendinosi conclamata 
(estese e disomogenee alterazioni della eco- 
genicita, espressione di calcificazioni intra- 
tendinee). Sia nelle tendiniti croniche che 
nelle tendinosi possono rilevarsi espressio- 
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ni diverse di rottura tendinea in rapporto 
all’entita, all’estensione ed alia durata della 
lesione. Le rotture iniziali circoscritte danno 
luogo a quadri di minima frammentazione 
di piccoli gruppi di fibrille, che determinano 
una perdita della caratteristica ecostruttura 
“fibrillare” del tendine ed un’interruzione del 
margine esterno. Con l’evolvere del processo 
si osserva la comparsa di irregolari aree ane- 
cogene che costituiscono l’espressione di una 
soluzione di continuity delle fibre collagene. 
L’anecogenicita puo essere legata alia presen- 
za, in corrispondenza di tali aree, di liquido 
sinoviale, di sangue o di tessuto adiposo. 

Con le tecniche di color e power-Doppler 
e possibile un’ accurata analisi della perfusio- 
ne dei tessuti molli che risulta preziosa per 
Findividuazione delle aree di flogosi attiva e 
per il monitoraggio della terapia. 

L’ecografia articolare puo consentire di valu- 
tare l’evoluzione del danno cartilagineo, in una 
fase che precede la comparsa sia delle manife- 
stazioni cliniche, sia di quelle radiologiche. 

I principali limiti dell’ecografia consisto- 
no nel fatto che si tratta di una metodica 
“operatore-dipendente”. Per alcuni distretti, 
inoltre, (articolazione coxo-femorale, ad es.)> 
l’esplorazione delle superfici articolari puo ri- 
sultare particolarmente limitata per la man- 
canza di adeguate “finestre acustiche”. 

Proprio per il suo carattere di metodica 
“operatore-dipendente”, 1’impiego dell’eco- 
grafia in campo reumatologico non puo pre- 
scindere da un’approfondita conoscenza dei 
lineamenti anatomo-clinici delle diverse ma- 
lattie reumatiche. Per tale motivo, Fecografia 
articolare si configura come metodica destina- 
ta alia diretta gestione da parte del reumatolo- 
go. Infatti, la quantita ed il valore delle infor- 
mazioni che Fecografia articolare puo fornire, 
sono strettamente legati al contesto clinico. 

Tomografia computerizzata 

La tomografia computerizzata (TC) con- 
sente unaccurata valutazione di fini dettagli 


anatomici su sezioni trasversali dei distretti 
esplorati. Grazie agli apparati di ultima gene- 
razione e possibile, inoltre, una fedele rico- 
struzione tridimensionale delle strutture piii 
complesse, che permette unaccurata analisi 
di particolari non valutabili con la radiologia 
tradizionale (Figura 6.13). 

La TC efFettuata dopo iniezione intra- 
articolare di mezzo di contrasto (artro-TC) 
consente una piii accurata valutazione dei det- 
tagli anatomici rispetto alia TC senza mezzo 
di contrasto. Il ricorso a questa metodica puo 
risultare particolarmente utile nello studio di 
articolazioni “complesse” (la spalla, ad es.). 

La TC ha trovato, inoltre, un’ utile indi- 
cazione nella valutazione quantitativa del 
contenuto minerale osseo a livello vertebrale 
(TC quantitativa). 

Tra le principali indicazioni della TC in 
campo reumatologico figurano: la stenosi 
del canale lombare, lo studio delFimpegno 
del rachide cervicale nell’artrite reumatoide 
(specie a livello C1-C2), lo studio delle ar- 
ticolazioni sacro-iliache nelle spondiloartriti 
siero-negative. 

Risonanza magnetica 

La risonanza magnetica (RM) trova molte 
indicazioni in campo reumatologico per la sua 
capacita di consentire un accurata valutazione 
dell’anatomia e della fisiologia dei tessuti molli. 
La RM permette di valutare le strutture esplo- 
rate su piii piani: coronale, sagittale ed assiale. 

La RM trova elettiva indicazione nello stu- 
dio di sedi anatomiche difficilmente esplora- 
bili con altre metodiche. Un esempio e rap- 
presentato dalla valutazione delFimpegno del 
rachide cervicale in corso di artrite reumatoi- 
de per la individuazione di erosioni ossee e del 
panno sinoviale che puo formarsi tra l’arco an- 
teriore dell’atlante ed il dente dell’epistrofeo. 

Le ernie discali a livello del tratto cervi- 
cale e lombare possono essere agevolmente 
visualizzate sia nelle scansioni sagittali sia in 
quelle assiali. La RM consente di visualizzare 




Figura 6.13 — Tomografia computerizzata. A: Estese aree multiple di riassorbimento osseo in corso di artrite settica 
del ginocchio. B: Calcificazioni meniscali (>) in soggetto con condrocalcinosi. C: Avanzato sowertimento morfo- 
strutturale con stenosi del canale midollare (malattia ossea di Paget). D: Osteoma osteoide con il caratteristico “nidus” 
calcificato (->). 


direttamente la presenza di “materiale disca- 
le” a livello dello spazio epidurale e gli effetti 
meccanici che ne conseguono (“impronta” 
sul sacco durale, dislocazione delle radici in 
corrispondenza dei forami di coniugazione). 
Per una piu accurata valutazione morfome- 
trica dell’ernia e indicato Fimpiego di mezzo 
di contrasto (gadolinio). 

Nella stenosi del canale lombare la RM 
consente un’ utile integrazione dei rilievi del- 
la TC. Le immagini ottenute sui piani sagit- 
tali rivestono particolare valore (immagine 
“mielografica” del canale midollare). 

Nello studio delle articolazioni non assia- 
li, la RM ha rivelato una piu elevata sensibi- 
lita nella individuazione delle erosioni e delle 
cisti subcondrali rispetto alia radiologia “tra- 
dizionale”. Cio pub giustificarne Fimpiego 
nei pazienti con malattia ad impronta clini- 


camente aggressiva, alio scopo di attuare un 
pronto ed adeguato trattamento, prima che 
Fimpronta destruente si manifesti alFindagi- 
ne radiologica tradizionale. 

La RM pub consentire, inoltre, Findivi- 
duazione di espressioni caratteristiche e pre- 
coci della malattia, che sfuggono all’esame 
radiologico tradizionale (distensione della 
capsula articolare, alterazioni osteo-cartilagi- 
nee, osteonecrosi asettica, alterazioni tendi- 
nee, atrofia muscolare) (Figura 6.14). 

L’impiego di mezzi di contrasto parama- 
gnetici per somministrazione endovenosa 
consente, inoltre, di operare una chiara distin- 
zione tra versamento e sinovite e tra panno 
subcondrale e sclerosi subcondrale. Inoltre, il 
panno riccamente vascolarizzato delle sinoviti 
“attive” pub essere difFerenziato dal panno “fi- 
broso” delle fasi inattive della malattia. 






Figura 6.14 — Risonanza magnetica. A: Sinovite reumatoide in stadio avanzaco con versamento e proliferazione si- 
noviale pluricompartimentale, riduzione della rima ardcolare, erosioni dell’osso sottocondrale. B: Marcaco ed esteso 
edema osseo (*) in paziente con fascite plantare (spondilice anchilosante). C: Marcata alterazione di segnale della testa 
femorale indicativa di osteonecrosi della testa femorale (>). D: Ernia discale che determina una netta compressione 
midollare. 

La RM consente la visualizzazione della protesi ed in una serie di altre condizioni che 

cartilagine articolare e puo, quindi, trovare possono determinare la formazione di artefat- 

un’utile indicazione nelle fasi precoci dell’ar- ti (fili metallici di sutura, frammenti metallici 
trosi. Con le convenzionali modalita di ac- residui da strumenti chirurgici, alcuni cosme- 

quisizione le informazioni ortenibili sono tici, impossibility di mantenersi immobili). 

tuttavia alquanto limitate. II limite principale della RM e rappresen- 

La RM e controindicata in portatori di tato dalla piii limitata capacita di documen- 

un’ampia gamma di corpi metallici o di dispo- tazione delle alterazioni ossee rispetto alia 

sitivi ad attivazione magnetica o elettrica quali: TC. Fra le eccezioni di rilievo a questa regola 

clip vascolari, pace-maker, elettrodi endocor- figurano l’algodistrofia e l’osteonecrosi della 

porei, alcuni tipi di impianti cocleari, protesi testa femorale. 

stapediali metalliche, spirali metalliche, prote- La RM puo consentire, inoltre, di indivi- 
si del cristallino, corpi estranei ferromagnetici duare la presenza di fratture da stress (specie 

intracranici, endooculari, vascolari. a livello del femore) che sfuggono all’esame 

II ricorso alia RM va attentamente valu- radiologico tradizionale. 

tato, caso per caso, in soggetti claustrofobici, Altri limiti della RM sono rappresentati dai 
nei pazienti psichiatrici, nei portatori di artro- costi elevati, dal non agevole posizionamento 
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dei pazienti con gravi deformita articolari ed 
impegno polidistrettuale, dalla valutazione 
di un solo distretto articolare alia volta, dalla 
minore risoluzione spaziale rispetto all’esame 
radiologico ad alta definizione. 

Scintigrafia 

L’elevata sensibilita e la visione d’insieme 
dell’intero apparato locomotore costituisco- 
no i principali vantaggi della scintigrafia. 

La scintigrafia ossea ed articolare viene 
effettuata per lo piu con polifosfati (piro- 
fosfato, difosfonati) marcati con Tecnezio 
(99mTc), la cui fissazione e prevalentemente 
condizionata dal grado di vascolarizzazione e 
dall’entita del rimaneggiamento osseo. 

In condizioni normali si registra una 
maggiore captazione a livello dei distretti che 
presentano un maggiore rapporto superficie/ 
volume (osso trabecolare juxta- articolare, ad 
es.). 

11 ricorso alia scintigrafia “dinamica” (o 
trifasica) consente una piu accurata valuta- 
zione delle condizioni di vascolarizzazione 
dei distretti esplorati. Nelle artropatie ad 
impronta flogistica dominante Paumenta- 
ta captazione sara evidente nelle tre fasi di 
rilevazione, mentre nelle artropatie ad im- 
pronta “degenerativa” l’aumento di capta- 
zione risultera dominante nella fase finale 
dell’indagine. 

La scintigrafia ossea con 99mTc non con- 
sente di distinguere un’artrite settica da un ar- 
trite di altra natura. L’impiego di altri com- 
posti (67Gallio-citrato, immunoglobuline G 
marcate con 99mTc o con llllndio) puo 
risultare utile per una piu selettiva visualizza- 
zione di alcuni processi (osteomieliti, ad es.). 

La scintigrafia articolare con immuno- 
globuline marcate con 99mTc consente una 
valutazione accurata dell’ impegno flogistico, 
che risulta correlabile in misura altamente 
significativa con gli indici clinici e di labora- 
tory “convenzionali”. 

L’uso di antinfiammatori non steroidei ri- 


duce la sensibilita della scintigrafia nell’indi- 
viduare i processi di flogosi attiva. 

La scintigrafia trova elettiva indicazione 
in presenza di dolore osseo circoscritto, da 
causa ignota e nel sospetto di condizioni che 
possono sfuggire all’indagine radiologica tra- 
dizionale (fratture da stress, metastasi ossee, 
osteoma osteoide, lesioni ossee multifocali). 

Fra le altre indicazioni figurano la malat- 
tia ossea di Paget (per la definizione della to- 
pografia delle lesioni) e la ricerca di possibili 
complicanze della chirurgia protesica, l’indi- 
viduazione della sede di interventi “mirati” 
sull’osso (biopsia, radioterapia), il “follow- 
up” dei pazienti neoplastici (Figura 6.15). 

L’aspecificita costituisce il limite prin- 
cipale della scintigrafia ossea: una sinovite 
cronica ed un’artropatia post-traumatica 
possono risultare indistinguibili sotto il pro- 
filo scintigrafico, essendo Pipercaptazione del 
radiocomposto essenzialmente indicativa di 
iperemia in quella sede. Nei reumatismi in- 
fiammatori cronici la scintigrafia risulta utile 
per la definizione della topografia dell’impe- 
gno articolare. 

In pazienti che presentano anomalie ra- 
diologiche di vario tipo a livello di un deter- 
minate distretto (in caso di dolore lombare, 
ad es.), la scintigrafia pub risultare utile per 
determinare la sede delle lesioni attive, che 
sono alia base della sintomatologia dolorosa. 
In corrispondenza di una lesione attiva a cari- 
co dell’osso si registra, infatti, un incremento 
della attivita osteoblastica e, quindi, una au- 
mentata captazione di 99mTc-difosfonato. 

NelPosteoporosi, la scintigrafia pub ri- 
sultare indicata per la diagnosi di fratture 
di recente insorgenza. Una intensa capta- 
zione del radionuclide si registra, infatti, 
entro 48 ore dalla frattura. Tale incremento 
si mantiene per 6-18 mesi e la scintigrafia 
pub risultare utile, pertanto, per “datare” 
un crollo vertebrale. La negativita dell’in- 
dagine scintigrafica ha valore rilevante 
nella esclusione di un processo flogistico 
attivo in soggetti con dolore articolare di 
incerto significato. 



78 


REUMATOLOGIA 



Figura 6.15 - Scintigrafia ossea. A: Ipercaptazione prevalente a livello sterno- claveare (artrite associata a pustolosi 
palmo-plantare). B: Ipercaptazione estesa a livello tibiale (malattia ossea di Paget). C: Diffusa captazione polidistret- 
tuale a livello periostale in soggetto con osteoartropatia ipertrofica secondaria a neoplasia polmonare. D: Ipercaptazio- 
ne circoscritta a livello della testa femorale (osteonecrosi della testa femorale). 


Tomografia ad emissione di po- 
sitroni 

La tomografia ad emissione di positroni 
{single positron emission computed tomogra- 
phy - SPECT) si e rivelata superiore rispetto 
alia scintigrafia nel discriminate le spondilo- 
artropatie di natura infiammatoria da quelle 
“meccaniche”. La tomografia ad emissione 
di positroni ha rivelato, inoltre, interessan- 
ti prospettive di applicazione nella diagnosi 
differenziale delle metastasi vertebrali. 

Artrografia 

L’artrografia e una metodica di indagine 
invasiva basata sull’esplorazione radiologi- 


ca dopo iniezione all’interno del cavo arti- 
colare di una sostanza radio-opaca. L’im- 
piego dell’artrografia e per lo piii confinato 
alio studio del ginocchio e della spalla. 
L’artrografia e stata utilizzata soprattutto 
per la diagnosi di lesioni meniscali e di 
rottura della cuffia dei rotatori della spalla. 
La crescente diffusione delle altre metodi- 
che di imaging diagnostico (ecografia, TC, 
RM) ed il carattere invasivo dell’artrografia 
ne hanno progressivamente limitato 1’im- 
piego. 


Capillaroscopia periungueale 

La capillaroscopia periungueale puo esse- 
re efifettuata con strumenti di vario tipo (of- 
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talmoscopio, stereomicroscopio, dispositivi 
di macrofotografia). Nella pratica clinica, lo 
studio “in vivo” del microcircolo si effettua, 
per lo piu, con l’impiego di uno stereomicro- 
scopio dotato di un dispositivo di illumina- 
zione a luce incidente. Sulla superficie cuta- 
nea da esaminare viene applicata una goccia 
di olio di cedro. 

Anomalie capillaroscopiche di tipo di- 
verso sono rilevabili in numerose malattie 
di interesse reumatologico (sclerosi sistemi- 
ca, connettivite mista, dermato-polimiosite, 
fascite eosinofila, sindrome di Sjogren, ma- 
lattia da cloruro di vinile, fenomeno di Ray- 
naud) e non (diabete mellito, ipertensione, 
aterosclerosi, malattia da utensili vibranti, 
acrocianosi, ecc.). 

La capillaroscopia periungueale si e impo- 
sta come la tecnica piu valida per la precoce 
individuazione della microangiopatia sclero- 
dermica e per la distinzione dei pazienti con 


fenomeno di Raynaud “primario” da quelli 
per i quali il fenomeno di Raynaud rientra 
nelTambito delle proteiformi espressioni dei 
cosiddetti scleroderma spectrum disorders. Ano- 
malie capillaroscopiche periungueali possono 
essere dimostrate in piu del 95% dei pazienti 
con sclerosi sistemica. La capillaroscopia peri- 
ungueale puo risultare utile, inoltre, nel moni- 
toraggio dell’evoluzione della microangiopatia 
e nella individuazione di “subset” di pazienti 
con sclerosi sistemica a diversa prognosi. 

L’interessamento dei capillari nei soggetti 
sclerodermici comprende una serie di carat- 
teristiche anomalie morfologiche che posso- 
no essere facilmente distinguibili da quelle 
dei soggetti sani di controllo. Esse consisto- 
no in: sowertimento architettonico della rete 
microvasale periungueale, edema interstizia- 
le, ectasie irregolari, megacapillari, ridotta 
densita vasale, aree avascolari, neoangiogene- 
si (Figura 6.16). 


A 
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Figura 6.16 - Capillaroscopia periungueale. A: normale; B: a gomitolo; C: aree avascolari e capillari dilatati; D. aree 
avascolari e capillari con morfologia alterata. 
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Le ectasie dei capillari sono espressioni tra 
le piu caratteristiche della microangiopatia 
sclerodermica. I megacapillari possono essere 
facilmente distinti dai capillari normali. Negli 
stadi precoci della sclerosi sistemica, i megaca- 
pillari possono costituire la piu evidente ano- 
malia capillaroscopica e possono precedere la 
comparsa di altre anomalie morfologiche. 

Una riduzione del numero dei capillari 
e pure frequente nella sclerosi sistemica. Se 
il processo non viene controbilanciato dal- 
la neoangiogenesi, possono comparire aree 
avascolari di varie dimensioni, che possono 
rappresentare un marker delle varianti piu 
aggressive della malattia. 

La neoformazione di capillari puo essere 
considerata come una risposta alia progres- 
siva devascolarizzazione, che caratterizza la 
sclerosi sistemica. I capillari neoformati han- 
no aspetto, dimensioni e distribuzione am- 
piamente variabile. 

Le anomalie capillaroscopiche della mi- 
croangiopatia sclerodermica non si limitano 
al solo distretto cutaneo. Alterazioni dei ca- 
pillari analoghe a quelle periungueali sono 
rilevabili a livello della congiuntiva bulbare e 
della mucosa orale. 

L’iniezione endovenosa in bolo di fluo- 
resceina sodica al 20% (1.5-2 ml) e l’osser- 
vazione dei capillari periungueali con un di- 
spositivo di videomicroscopia a fluorescenza 
(fluorangiografia cutanea), collegato con un 
analizzatore di immagini, consente lo stu- 
dio quantitativo della permeability capillare. 
Nella sclerosi sistemica e documentabile un 
“cedimento” della barriera endoteliale con 
marcata diffusione della fluoresceina nell’in- 
terstizio. Tale patologico aumento della per- 
meabilita capillare e rilevabile prima ancora 
della comparsa di significative anomalie ca- 
pillaroscopiche. 

Radiologia digitale 

La radiologia digitale e una tecnica inno- 
vativa di acquisizione ed elaborazione delle 


immagini radiologiche, che presenta alcuni 
vantaggi di non trascurabile rilievo rispetto 
alia radiologia “tradizionale” (riduzione della 
dose di esposizione, valutazione panoramica 
piu accurata, ecc.). 

Angiografia 

L’angiografia puo trovare impiego in cam- 
po reumatologico nella diagnosi di alcune 
vasculiti (arterite giganto-cellulare, panarte- 
rite nodosa). 

Termografia 

La termografia consente di rilevare le 
modificazioni della temperatura a livello di 
articolazioni non profonde e puo risultare 
utile nel documentare la presenza di una 
sinovite o di una entesite e nel monitorar- 
ne Fevoluzione. La termografia ha rivelato 
inoltre un soddisfacente grado di accura- 
tezza nella diagnosi dell’algodistrofia. Il suo 
impiego nella pratica clinica e limitato dai 
costi relativamente elevati e dalla aspecifici- 
ta della metodica. 


Artroscopia 

L’artroscopia e una tecnica di indagine 
“cruenta” che consente la visualizzazione di- 
retta dell’interno dell’articolazione, mediante 
Fimpiego di particolari strumenti a fibre ot- 
tiche. L’indicazione principale dell’artrosco- 
pia e lo studio del ginocchio e della spalla in 
pazienti, nei quali le metodiche non invasive 
non abbiano consentito un soddisfacente in- 
quadramento diagnostico. 

Oltre che ai fini diagnostics Fartroscopia 
presenta varie indicazioni terapeutiche (sino- 
viectomia, rimozione di corpi estranei intra- 
articolari, ad es.). 

I limiti principali dell’artroscopia sono 




rappresentati dal carattere cruento e dai costi 
non trascurabili. 

Test di autovalutazione 


2. La risonanza magnetica 

a. permette uno studio accurato dei tessu- 
ti molli 

b. permette di valutare l’osteoporosi 

c. evidenzia il danno vascolare 


1. Come si evidenzia radiograficamente il 
danno cartilagineo? 

a. erosioni 

b. riduzione spessore rima articolare 

c. calcificazioni 


3. La capillaroscopia 

a. consente di studiare il circolo cerebrale 

b. consente di studiare i vasi retinici 

c. consente di individuare la microangio- 
patia sclerodermica 
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Tabella 6.5 - Correlazione tra valori sierici di VES e malattie. 


Aumento notevole (>100 mm/h) 

Arterite a cellule giganti, polimialgia reumarica, vascu- 
liti, infezioni batteriche 

Aumento medio (fra 30 e 100 mm) 

Artrite reumatoide, artrite psoriasica, artrite reattiva, 
gotta e pseudogotta, 

Aumento modesto (<30 mm/h) 

Sclerosi sistemica, sindrome di Sjogren, spondijite 
anchilosante 

Valore normale (<20 mm/h nella donna; 1 5 mm/h 
nel maschio) 

Artrosi, condrocalcinosi 

Valori bassi (<5mm/h) 

Afibrinogemia, agammaglobulinemia, policitemia 


6.4 sono elencati i fattori che possono in- 
fluenzare i valori della VES. Per la determi- 
nazione della VES il metodo ufficialmente 
accettato a livello internazionale e quello di 
Westeegreen, che consiste nel mettere il san- 
gue del paziente trattato con sodio citrato in 
un tubo lungo 300 mm e con diametro di 

2.5 mm, graduato in mm lino a 200 e po- 
sto verticalmente. La lettura si effettua dopo 
un’ora. I tempi di modifica della VES sono 
relativamente lunghi: un suo innalzamento 
e apprezzabile 24-48 h dopo l’istaurarsi del 
processo patologico, cosi come una sua nor- 
malizzazione awiene dopo 4-7 giorni dalla 
sua risoluzione. La VES puo essere utile nel 
distinguere condizioni non infiammatorie 
da quelle infiammatorie, nel monitoraggio 
e nel successivo management terapeutico di 
tali condizioni. In tabella 6.5 sono elencate 
le sindromi e malattie associate ad aumenti 
della VES. 

Proteina C Reattiva (PCR) 

Le proteine di fase acuta (PFA) sono ri- 
lasciate in circolo dopo danno tissutale, in 
corso di infezioni e di numerose condizioni 
patologiche acute e croniche, incluso il can- 
cro. Le PFA includono PCR, l’amiloide sie- 
rica A, la ceruloplasmina, il C3 e il C4, la 
al-glicoproteina, la al-antitripsina, la CX. 1 - 
antichimotripsina, la (32 microglobulina, le 
proteine leganti il retinolo, l’aptoglobina e il 
fibrinogeno. 

La PCR e una pentrassina circolante che 


gioca un ruolo chiave nella risposta immu- 
nitaria innata e rappresenta uno stabile mar- 
ker plasmatico di infiammazione. E prodotta 
prevalentemente dal fegato ed e anche espres- 
sa nelle cellule muscolari lisce e nelle placche 
aterosclerotiche. I livelli sierici normali sono 
solitamente bassi, ma in corso di flogosi acu- 
ta possono aumentare sino a valori di 500 
mg/1 e oltre nelle 24 ore. Possiede un’emivita 
breve (8-12 h), pertanto i suoi livelli decli- 
nano molto rapidamente una volta che la 
noxa patogena sia stata eliminata. Per queste 
sue caratteristiche la PCR e considerata uno 
dei parametri piu attendibili nella pratica 
diagnostica: non solo rappresenta un indice 
molto piu sensibile della VES nel segnalare 
l’insorgenza di uno stato infiammatorio, ma 
risulta affidabile nel valutare, in virtu del suo 
rapido calo, Fefficacia terapeutica. Aumenti 
di lieve entita si verificano nel corso di alcune 
situazioni patologiche quali TBC, infezioni 
virali, malattie autoimmuni, mentre un suo 
netto aumento induce il sospetto di infezio- 
ni batteriche. In corso di Artrite Reumatoide 
(AR), persistenti elevate concentrazioni sie- 
riche di PCR correlano con le fasi si attivita 
della malattia, per tornare alia normalita nel- 
le fasi di remissione. 

La disponibilita della nuova metodica 
ultrasensibile per la valutazione della PCR 
(hsCRP) permette di valutare in maniera 
ancora piu accurata i livelli di questa protei- 
na della fase acuta. Inoltre, bisogna sottoli- 
neare che danni all’endotelio possono essere 
causati dall’infiltrazione nella parete di cel- 
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lule ed dementi infiammatori e che, per tale 
ragione, i livelli di hsPCR possono essere 
utilizzati per stabilire il livello di rischio di 
eventi cardiovascolari. Infatti, diversi studi 
mostrano come i livelli di hsPCR possano 
essere considerati un marker di rischio per 
eventi cardiovascolari indipendente dai li- 
velli di colesterolo e trigliceridi presenti nel 
sangue. A prescindere dalle cause che hanno 
determinato Finnalzamento della concen- 
trazione della proteina oltre i livelli di 2,4 
mg/L, questi possono associarsi ad un ri- 
schio aumentato di insorgenza di patologia 
coronarica e infarto rispetto a soggetti con 
valori inferiori ad 1 mg/L. 

Amiloide Sierica A 

L’amiloide sierica A (SAA) fa parte di una 
famiglia di proteine che sono espresse in ma- 
niera costitutiva e che fanno parte dei reat- 
tanti della fase acuta. SAA e associata con le 
lipoproteine ad alta densita e la sua funzione 
non e completamente chiara. Alcuni studi 
suggeriscono che questa possa agire come 
un chemoattrattante e possa influenzare i 
rapporti che intercorrono tra il metabolismo 
lipidico e il sistema infiammatorio. Come 
la PCR i livelli di SAA aumentano marca- 
tamente dopo qualche ora dallo stimolo in- 
fiammatorio. Diversi studi hanno dimostrato 
una correlazione tra i livelli sierici di questa 
proteina e diverse malattie infiammatorie e 
nel lungo periodo l’associazione con Fami- 
loidosi secondaria. Il livello normale e pro- 
babilmente meno di 1 mg/dL e la metodica 
per valutare la SAA e un saggio immunoen- 
zimatico. 


Protidogramma 

L’elettroforesi delle proteine del siero, 
chiamata anche protidogramma, e una ana- 
lisi di laboratorio in uso da diversi anni e an- 
cora utilizzata; permette di separare, identifi- 
care e valutare le proteine del siero. 


L’analisi delle proteine del siero con que- 
sta metodica identifica cinque tipologie: 

- l’albumina: generalmente rappresenta la 
quantita piu elevata di proteine che si 
trovano nel siero ed e prodotta dal fega- 
to. Svolge varie funzioni, tra cui la con- 
servazione corretta dei liquidi nell’orga- 
nismo contribuendo al mantenimento 
della pressione osmotica, il trasporto di 
principi attivi dei farmaci somministrati, 
ormoni e di altre sostanze come la biliru- 
bina. 

- le Alfa-l-globuline: proteine diffuse nelle 
cellule dove svolgono una funzione di tra- 
sporto dei lipidi,dei grassi del sangue e di 
alcuni ormoni. 

- le Alfa-2-globuline: proteine, come le 
Alfa- 1 -globuline, diffuse nelle cellule adi- 
bite al trasporto di alcune sostanze come i 
lipidi e gli ormoni. 

- le Beta-globuline: proteine con fun- 
zione di trasporto di sostanze presenti 
nel sangue. In particolare tra queste e 
presente la transferrina, che trasporta il 
ferro. 

- le Gamma-globuline: rappresentano le 
immunoglobuline presenti all’interno 
dell’organismo La diminuzione della 
percentuale di questa frazione o della sua 
quantita indica una ridotta produzione 
di anticorpi, per lo piu dovuta ad assen- 
za di stimoli e non causata da malattie. 
Se la sua percentuale o la sua quantita 
aumentano rispetto ai valori normali, 
l’alterazione e un segnale di: malattia po- 
liclonale, quando Faumento comprende 
tutti i tipi di anticorpi ed e tipico delle 
infiammazioni acute o croniche, per cui 
indica un processo infiammatorio o una 
infezione in corso; oppure e un segna- 
le di malattia monoclonale, se le cellule 
produttrici di anticorpi producono un 
solo tipo di anticorpo, in grande quan- 
tita. Picchi a base stretta indicano una 
paraproteinemia monoclonale non rara- 
mente associata a manifestazioni reuma- 
tiche. 
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Complemento 

Si definisce complemento un insieme di 
oltre 30 proteine termolabili che svolgono 
un ruolo importante nell’infiammazione 
immunomediata. L’attivazione del sistema 
awiene in seguito al legame tra immuno- 
complessi antigene (Ag)/anticorpo (Ab) e 
la molecola del Clq, che innesca le reazio- 
ni autocatalitiche, che coinvolgono tutti i 
componenti in successione, seguendo una 
via definita via classica; esiste un secondo 
meccanismo, la via alternativa, per la quale 
non e necessaria la presenza di Ab. Nel caso 
di Ag cellulari, si forma sulla membrana un 
insieme di molecole del complemento in 
grado di causare dei fori che possono cau- 
sare perdita di ioni intracellulari e quindi 
shock osmotico e lisi cellulare. I componen- 
ti da C5 a C9 vengono per questo definiti 
complesso litico o membrane attack com- 
plex (MAC). 11 dosaggio dell’attivita emo- 
litica totale o CH50 si valuta sui globuli 
rossi di montone sensibilizzati con anticorpi 
anti-eritrociti. Bassi livelli di CH50 sugge- 
riscono un deficit in eterozigosi di alcune 
frazioni complementari coinvolte nella for- 
mazione del MAC o un alto turnover di tali 
frazioni. II dosaggio delle diverse frazioni 
viene effettuato in immunodiffusione ra- 
diale, di solito per il dosaggio delle frazioni 
complementari C3 e C4. Le concentrazioni 
sieriche di C3 e C4 risultano spesso elevate 
nei processi flogistici e possono comportarsi 


come proteine della fase acuta. In tabella 
6.6 vengono elencante le condizioni asso- 
ciate ad aumento o diminuzione delle fra- 
zioni del complemento. 

AU’inizio degli anni 1970, Agnello et al. 
trovarono che IgG monomeriche che legano 
il Clq erano presenti nel siero di pazienti af- 
fetti da Lupus eritematoso sistemico (LES). 
Successivamente lo stesso pattern anticorpale 
venne identificato in pazienti affetti da va- 
sculite orticarioide. Il Clq e una glicoprotei- 
na carica positivamente che riconosce in ma- 
niera specifica la porzione Fc delle immuno- 
globuline degli immunocomplessi attivando 
cosi il complemento secondo la via classica. 

Recentemente e stato chiarito gli anticor- 
pi diretti contro Clq rappresentano il mar- 
catore sierologico per la vasculire orticarioide 
ipocomplementemica e sono frequenti in 
corso di LES, dove sembrerebbero rappre- 
sentare un marcatore della progressione del 
danno a livello renale. Una possibile associa- 
zione e stata inoltre evidenziata con FAR, la 
Sindrome di Sjogren e la Poliarterite Nodosa. 

Gli anticorpi anti Clq sono definiti 
come immunoglobuline che legano il Clq 
attraverso la “antigen-binding region” delle 
immunoglobuline. Pertanto, immunoglo- 
buline, aggregati immunoglobulinici e im- 
munocomplessi che legano il Clq attraverso 
la porzione Fc delle immunoglobuline non 
devono essere considerari anticorpi diret- 
ti contro il Clq. Anticorpi anti il Clq non 
riconoscono il Clq in soluzione; di conse- 


Tabella 6.6 - Significato del dosaggio del complemento nelle malattie reumatiche. 


Ipercomplementemia 

C3 e C4 si comportano come proteine della fase acuta 
possono pertanto aumentare in maniera specifica nei processi 
flogistici 

Ipocomplementemia 

Puo essere dovuta a: 

- deficit congeniti (soprattutto C2) 

- perdite proteiche (sindrome nefrosica) 

- insufficiente produzione (epatopatie) 

- consumo dovuto all’attivazione della: 

via classica-. Lupus eritematoso sistemico, endocardite 
batterica, crioglobulinemia 

via alterna: glomerulonefrite membranoproliferativa tipo 

II, Lupus eritematoso sistemico 
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guenza il test utilizzato e in genere l’ELISA 
in fase solida. 


Autoanticorpi 

Fattore reumatoide (FR) 

Farmaci di ultima generazione per l’AR, 
diretti verso le cellule B, hanno ulteriormen- 
te messo in evidenza il ruolo della produzio- 
ne autoanticorpale durante il processo pato- 
genetico reumatoide. Il fattore reumatoide 
(FR), che di questi e quello meglio caratteriz- 
zato, per molti anni e stato utilizzato in asso- 
ciazione alia clinica per la diagnosi dell’AR. 
Il FR e un’immunoglobulina che lega la 
porzione costante Fc delle IgG; nella mag- 
gior parte dei casi si tratta di una IgM, Per 
il dosaggio del FR vengono utilizzate diverse 
metodiche, I metodi storicamente impiegati 
sono il RA-test (rheumatoid arthritis-test,) e 
la reazione di Waaler-Rose. 

FR sono evidenziabili con le tecniche cor- 
renti in < 5% dei soggetti normali, ma questa 
percentuale sale al 10-20% nei soggetti che 
hanno superato i 65 anni. Per queste ragio- 
ni, la presenza di FR non e automaticamente 
indicativa di AR. Fa maggior parte dei FR 
appartiene alia classe IgM, ma vi sono FR di 
classe IgG od IgA. 

Il RA-test e eseguito mettendo a contatto 
il siero del paziente, a varie diluizioni, con 
particelle di latex ricoperte di IgG umane 
aggregate al calore. Se il siero contiene FR 
IgM, questo si leghera alle IgG, provocando 
la agglutinazione delle particelle di latex. Il 
test e molto sensibile, ma poco specifico e la 
agglutinazione e considerata significativa sol- 
tanto per diluizioni >1:80. 

Nella reazione di Waaler-Rose le micro- 
sfere di latex sono sostituite da emazie di 
montone fatte reagire con un siero di coni- 
glio immunizzato contro tali emazie. Questo 
test e meno sensibile, ma decisamente piit 
specifico del RA-test ed e diagnosticamente 
piit attendibile: l’agglutinazione delle emazie 


e considerata significativa solo per diluizio- 
ni sieriche >1:32. La limitazione tecnica di 
questi test, che identificano unicamente FR 
di classe IgM, suggerisce la possibility che 
una parte delle cosiddette AR siero-negative 
(FR-negative) siano in realta dei falsi negativi 
(abbiano cioe dei FR di classe IgG od IgA). 
Attualmente il dosaggio del FR viene esegui- 
to routinariamente con metodi nefelometrici 
standardizzati e automatizzati, a differenza 
della Waaler-Rose ormai in disuso poiche se- 
miquantitativa. 

Per la determinazione dei FR di classe 
non IgM viene routinariamente, utilizzata la 
metodica EFISA in cui i campioni di siero in 
esame vengono incubati con IgG di coniglio 
immobilizzate su pozzetti di micropiastre. 
Questa avrebbe il vantaggio di distinguere 
tra i FR di classe IgM, IgG ed IgA, ma i va- 
lori normali, riportati in unita internazionali 
standard, sono riportati dai singoli laboratori 
e non sono generalizzabili. 

In tabella 6.7 sono elencate le condizioni 
associate a positivita di tale fattore; il suo do- 
saggio pub essere di utile valore nella diagno- 
si di AR, oltre a fornire informazioni utili per 
il decorso della malattia e il successivo mana- 
gement terapeutico. Fa sensibilita del FR e 
di circa 1’70% e la specificita pari al 80%, Ci 
fornisce, inoltre informazioni sulla prognosi 
dell’AR, pazienti che hanno elevati livelli di 
tale anticorpo (>100IU), tendono ad avere 
una malattia piu aggressiva rispetto a quelli 
con livelli bassi o con negativita del fattore. 

Anticorpi antipeptide citrullinato ciclico 
(ACPA) 

Nienhuis, e Mandema, per primi hanno 
scoperto nel 1964 degli autoanticorpi le- 
ganti la citrullina nel siero dei pazienti con 
AR; questi, diretti verso i granuli perinucle- 
ari delle cellule della mucosa orale umana, 
furono chiamati fattore anti perinucleare. 
Nel 1979, Young et al hanno riportato che 
il siero dei pazienti con AR conteneva anti- 
corpi che reagivano contro lo strato cherati- 
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Tabella 6.7 - Malattie associate alia positivita per il 
Fattore reumatoide. 


Malattie reumatiche: 


Artrite reumatoide 

65-70% 

Sindrome di Sjogren 

80-90% 

Lupus eritematoso sistemico 

15-30% 

Sclerosi Sistemica 

20-30% 

Artrite psoriasica 

10-15% 

Polimiosite e Dermatomiosite 

10-15% 

Malattie infettive: 


Endocardite batterica 

20-40% 

Epatiti 

20-30% 

Tubercolosi 

10-20% 

Altre malattie: 


Sarcoidosi 

10-15% 

Fibrosi Polmonare Idiopatica 

30-50% 

Malattia di Waldenstrom 

20-25% 

Crioglobulinemia mista 

50-60% 

Popolazione generale 

<5% 


nizzato epiteliale. Questi autoanticorpi sono 
stati chiamati anticorpi anti-cheratina e sono 
stati trovati solo nei pazienti con AR. Studi 
successivi hanno dimostrato che gli anticor- 
pi anti-cheratina e il fattore perinucleare ri- 
conoscevano un epitopo simile ed erano lo 
stesso anticorpo. 

Gli epitopi riconosciuti si trovano sulle 
molecole di filaggrina e contengono un gros- 
so numero di residui deiminati di arginina, 
convertiti in citrullina. Questo e un amino- 
acido non comune derivante da una modifi- 
cazione post-translazionale di un residuo di 
arginina dall’azione deU’enzima peptilargini- 
na deiminasi. 

Gli anticorpi anti peptide ciclico citrul- 
linato (ACPA) vengono determinati trami- 
te un test ELISA testante la reattivita verso 
peptidi citrullinati sintetici. Il test inizial- 
mente utilizzato e stato sostituito da un test 
di seconda generazione, ACPA2/ELISA, e in 
questa maniera ne e aumentata l’accuratezza. 
Piu recentemente e stato sviluppato anche 
un test di terza generazione, ACPA3/ELISA. 

Il ruolo patogenetico degli ACPA non e 
noto, tuttavia, le cellule B isolate dal liquido 
sinoviale dei pazienti affetti da AR sono in 
grado di secernere spontaneamente ACPA. 
Diversi fattori sia genetici che ambientali 


sono associati agli ACPA ed in particolare 
PHLA-DR4 (shared epitope), i polimorfismi 
genetici di PADI-4 e PTPN22 ed il fumo di 
sigaretta. Studi effettuati su pazienti affetti da 
AR hanno mostrato una specificita maggiore 
del 90%. Tuttavia, la sensibilita varia dal 56 
all’80% in pazienti con AR di lunga durata. 

L’alta specificita degli ACPA per FAR, 
conferma Fimportanza del processo di citrul- 
linazione nelle fasi precoci di sviluppo della 
malattia. Gli ACPA hanno un’elevata specifi- 
cita in pazienti con AR di recente insorgenza. 
Nella AR all’esordio in pazienti sintomatici 
da meno di 2 anni gli ACPA sono stati rin- 
venuti nel 41-81% dei pazienti. La loro spe- 
cificita pub essere incrementata se associata 
al dosaggio del FR (Tabella 6.8), infatti la 
contemporanea positivita per FR e ACPA ha 
un valore predittivo per AR del 100%. 

Pazienti con Sindrome di Sjogren primi- 
tiva presentano FR con una prevalenza del 
90%. Gli ACPA potrebbero dunque essere 
utili in questa situazione considerando che 
la loro prevalenza in corso di tale condizio- 
ne clinica e di circa il 3%. In corso di LES, 
Fartrite e di comune riscontro ed e associata 
nel 20% dei casi alia positivita del FR. Nelle 
forme tipiche di artrite non erosiva in corso 
di LES gli ACPA mostrano una prevalenza 
dello 0,5%. Tuttavia, in un piccolo subset di 
pazienti lupici con artrite erosiva gli ACPA 
raggiungono una prevalenza del 20%. 

Un particolare subset di pazienti con Ar- 
tropatia Psoriasica presenta un quadro AR- 
like, in questo gruppo di pazienti gli ACPA 


Tabella 6.8 — Sensibilita e specificita dei principali 
metodi sierologici per la ricerca di fattore reumatoi- 
de (FR) e anticorpi anti peptide ciclico citrullinato 
(ACPA) nell’Artrite Reumatoide. 





FR IgM (Latex test) 

52% 

94% 

FR IgM 

67% 

94% 

ACPA I generazione : 

63% 

83% 

ACPA II generazione 

80% 

97% 

ACPA + FR | 

75% 

99% 






sono riscontrabili con una prevalenza del 

12%. 

Anticorpi anti nucleo (ANA) 

Con il termine generico di anticorpi anti- 
nucleo (ANA) si descrivono autoanticorpi ap- 
partenenti soprattutto alia classe IgG, rivolti 
contro gli acidi nucleici e le varie proteine nu- 
cleari. Per quanto riguarda gli anticorpi rivol- 
ti contro il DNA, questi riconoscono diversi 
determinanti antigenici rappresentati dalle 
catene del desossiribosio, dei nucleosidi, delle 
basi, presenti sulla singola elica (ssDNA). 

Lo stato dell’arte concorda sul fatto che 
l’immunofluorescenza indiretta (IFI) su cel- 
lule in coltura (le piu utilizzate sono le cellu- 
le Hep-2, linea cellulare derivata da carcino- 
ma laringeo umano) rappresenta la tecnica 
di riferimento per la ricerca degli ANA ed e 
a tutt’oggi la piu usata per le indagini di I 
livello per le sue caratteristiche di sensibili- 
ta, specificita di reazione, riproducibilita e 
facilita di esecuzione. Essa e in grado di in- 
dividuare la presenza di uno spettro molto 
ampio di ANA mediante l’utilizzo di appro- 
priati substrati: cellule in coltura o sezioni 
tessutali verso antigeni cromosomici (DNA, 
DNP, istoni); non e invece in grado di rile- 
vare anticorpi verso antigeni non cromoso- 
mici (RNP, Sm, SSA/Ro, SSB/La). Il tipo di 
quadro osservabile in immunofluorescenza 
e correlato alia specificita anticorpale e alia 
struttura antigenica bersaglio, nucleare o ci- 
toplasmatica. 



Si distinguono nell’ambito della fluore- 
scenza nucleare diversi pattern che vengono 
di seguito descritti: 

Pattern omogeneo: la fluorescenza copre in 
modo omogeneo tutto il nucleo in ogni sua 
parte (reperto frequente nel LES) e apprezza- 
bile in caso di anticorpi anti-DNA-proteina o 
anticorpi anti-istone (gli istoni sono proteine 
basiche associate al DNA, disposte in maniera 
altamente organizzata alhinterno del nucleo- 
soma, specifici del LES da farmaci). 

Pattern periferico (marginale): la fluo- 
rescenza e concentrata prevalentemente a 
ridosso della membrana nucleare, e di fre- 
quente riscontro nei pazienti affetti da LES e 
riflette la presenza di anticorpi anti-DNAds. 

Pattern punteggiato: nell’area nucleare la 
fluorescenza assume un aspetto punteggiato; 
gli anticorpi che danno questo tipo di po- 
sitivita sono diretti contro antigeni diversi 
dal DNA e istoni. Data l’ampia variability di 
antigeni cost riconosciuti, questo tipo di po- 
sitivita induce il sospetto di patologie come 
LES da farmaci, sindrome di Sjogren, poli- 
dermatomiosite. 

Pattern nucleolare: la positivita e concen- 
trata nell’area del nucleolo (RNA nucleola- 
re), di frequente riscontro in corso di Sclerosi 
Sistemica (SSc). 

Pattern centromerico: la positivita si di- 
spone nelle region i centromeriche cromoso- 
miali (SSc a sclerosi cutanea limitata un tem- 
po nota come sindrome CREST: acronimo 
di calcinosi, Raynaud, esofagopatia, sclero- 
dattilia, telangectasie). 


Tabella 6.9 — Prevalenza di ANA positivita in corso di malattie reumatiche. 


Malattie reumatiche 

Prevalenza 

Lupus eritematoso sistemico 

95-100% 

Sclerosi sistemica 

95-100% 

Connettivite Mista 

100% 

Polimiosite-dermatomiosite 

95-100% 

Lupus da farmaci 

100% 

Sindrome di Sjogren 

50-80% 

Artrite reumatoide 

30-50% 

Artrite Reumatoide giovanile 

80% 
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Per la fluorescenza citoplasmatica si di- 
stinguono: 

Pattern granulare: fini granulazioni dispo- 
ste per lo piu vicino al nucleo, corrispondo- 
no ad anticorpi diretti contro le tRNA sinte- 
tasi, gli anticorpi specifici sono diretti contro 
gli antigeni Jol, PL-7 e PL- 12, tale quadro e 
molto frequente nella polimiosite con asso- 
ciata fibrosi polmonare. 

Pattern mitocondriale: fluorescenza a gra- 
nuli irregolari con aspetto simil-filamentoso 
riflette la presenza di anticorpi rivolti contro 
proteine mitocondriali (Ml, M2, M4, M5); 
le malattie associate sono la cirrosi biliare e la 
colangite sclerosante primitiva. 

Pattern ribosomiale: fluorescenza densa 
che ricopre tutto il citoplasma, e legata ad 
anticorpi anti-proteina P ribosomiale, e asso- 
ciate a neuro-LES. 

Fluorescenza dei filamenti scheletrici: 
fluorescenza dei microfilamenti che si esten- 
dono lungo tutto Fasse cellulare contro pro- 
teine quali actina, vimentina speso si associa- 
no ad epatite cronica attiva e altre malattie 
infiammatorie croniche. 

La ricerca degli ANA, oltre che con il pat- 
tern autoanticorpale, e espressa con il titolo 
di positivita, che e rappresentato dall’ ulti- 
ma diluizione che permette di rinvenire un 
pattern ANA alle tecniche di immunofluo- 
rescenza (Tabella 6.9). Nelle patologie reu- 
matologiche, e considerato positivo un titolo 
> 1:160. Mold laboratori, vista la disponibi- 
lita di kits specifici, dopo il risultato positivo 
all’immunofluorescenza fanno seguire routi- 
nariamente un test ELISA per la valutazione 
della specificita degli ANA. 

Anticorpi anti- DNA nativo (DNA a dop- 
pia elica, ds DNA) 

Numerosi studi hanno ormai ampia- 
mente dimostrato che gli anticorpi anti 
dsDNA sono i piu specifici per il LES, in 
cui sono stati ritrovati con una prevalenza 
oscillante, in base ai diversi metodi d’in- 
dagine, tra il 50 e il 90%, ma soprattutto 


in fase di attivita, nelle complicanze ne- 
fritiche e nelle recrudescenze. Lo stimolo 
antigenico che porta alia produzione di 
tali anticorpi non e ben conosciuto, proba- 
bilmente diversi stimoli self e non self ne 
favoriscono la produzione. Il target antige- 
nico potrebbe non essere solo il materiale 
genomico, ma questi autoanticorpi potreb- 
bero cross-reagire con antigeni tissutali ed 
in particolare renali. Infatti. la variazione 
del titolo di questi autoanticorpi ha una 
buona correlazione con 1’attivita della ma- 
lattia lupica, tanto da essere utilizzati nel 
monitoraggio del suo andamento nel tem- 
po (dosaggi ogni 1-3 mesi). Caratteristico 
degli anti dsDNA e il danno d’organo che 
essi stessi realizzano; esiste infatti una cor- 
relazione tra l’avidita degli anti dsDNA e il 
coinvolgimento d’organo: anti dsDNA ad 
alta avidita sono correlati con coinvolgi- 
mento renale. Inoltre, L’associazione degli 
anti dsDNA con altri specifici autoanticor- 
pi e in grado di predire il subset e Finteres- 
samento sistemico del LES: la coesistenza 
di anti dsDNA/Lupus anti coagulante/an- 
ticorpi anti cardiolipina configura forme 
con una piu alta incidenza di trombosi e 
livedo reticularis rispetto ai pazienti che 
presentano anti dsDNA/ anti Ro e che pre- 
sentano una maggiore incidenza di overlap 
con sindrome di Sjogren. 

Le discrepanze che a volte si evidenzia- 
no nella determinazione degli anticorpi 
anti dsDNA sono spesso funzione dei dif- 
ferenti test utilizzati (tradizionalmente test 
radioimmunologico di Farr, immunofluo- 
rescenza con Crithidia luciliae, ELISA) in 
grado di rivelare in modo diverso la loro 
avidita. 

Il test di Farr, test quantitative, e molto 
sensibile e specifico ed e in grado di eviden- 
ziare soprattutto anticorpi ad alta avidita. 
Il test di immunofluorescenza indiretta su 
Crithidia luciliae (IFCL) e un test altamen- 
te specifico, ma di non elevata sensibilita, 
che e in grado di evidenziare anticorpi ad 
alta e media avidita, ma non permette una 
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determinazione quantitativa molto accura- 
ta. II test ELISA e un test quantitative sen- 
sibile, ma di non elevata specificita, che de- 
termina la presenza di anticorpi sia ad alta 
che a bassa avidita (questi ultimi di incer- 
to significato clinico). Alcuni kit comparsi 
ultimamente in commercio che utilizzano 
come antigene DNA ricombinante ne han- 
no aumentato la specificita e la sensibilita. 
L’lFCL e ancora il test piu diffuso ed e ba- 
sato su una reazione che awiene su DNA 
mitocondriale a doppia elica contenuto nel 
cinetoplasto di un emoflagellato non pato- 
geno per l’uomo. 

Anticorpi anti-antigeni nucleari estraibi- 
li (anti-ENA) 

NelFaccezione originaria (Sharp 1971), 
il termine ENA era riferito agli autoantige- 
ni solubili, estraibili in soluzione salina dal 
nucleo e dal citoplasma cellulare. Attualmen- 
te con questo termine si intendono tutti gli 
autoantigeni intracellulari noti, solubili ed 
insolubili, bersaglio di autoanticorpi clinica- 
mente importanti nelle malattie autoimmu- 
ni. 

Antigene Sm: rappresenta un complesso 
macromolecolare costituito da almeno 8 di- 
versi polipeptidi, che rappresentano il sito di 
legame dell’RNA messaggero nella particella 
subcell ulare nota come spliceosoma. L’ anti- 
gene Sm e storicamente il primo ENA rico- 
nosciuto e il termine rappresenta le iniziali 
del cognome della paziente affetta da LES 
(Stephanie Smith) nel cui siero furono iden- 
tificati autoanticorpi specifici. Gli anticorpi 
anti-Sm sono rilevabili con discreta frequen- 
za (30%) e con elevata specificita (prossima 
al 100%) nel LES. 

Antigene RNP: il termine si riferisce ad 
alcune piccole proteine nucleari RNA-asso- 
ciate (SnRNP), che costituiscono la maggior 
parte di un complesso proteico macromole- 
colare responsabile dello splicing, meccani- 
smo attraverso il quale sequenze non codi- 
ficanti del pre-mRNA sono rimosse per ot- 


tenere un mRNA funzionale. Le principali 
sono rappresentate dalle proteine U1RNP, 
U2RNP, U4/U6RNP, U5RNP, le quali com- 
prendono ciascuna piu polipeptidi e 5 pic- 
coli RNA nucleari (snRNA) ricchi di uridi- 
na (URNA). Gli anticorpi anti-RNP sono 
associati a numerose malattie autoimmuni, 
quali il LES, FAR, la SSc e, in parti colare, 
la Malattia Mista del Tessuto Connettivo. In 
quest’ultima fanno parte dei criteri diagno- 
stic! e sono di solito rilevabili con un titolo 
significativo. 

Antigene RNAP I-II1: gli anticorpi anti- 
RNAP I-III riconoscono oltre 10 RNA po- 
limerasi responsabili della trascrizione di 
molecole precursori degli rRNA e sono alta- 
menre specifici per la SSc in cui sono riscon- 
trati nel 20% dei casi. Essi sono associati a 
coinvolgimento cutaneo diffuso, ad una piu 
alta prevalenza di crisi renale sclerodermica e 
ad aumentata mortalita. 

Anticorpi anti-RNAP II, invece, meno fre- 
quenti nella SSc, possono essere riscontrati in 
pazienti con sindromi di overlap LES/SSc. 

Antigene Scl-70: questo autoantigene, 
identificato come Fenzima DNA-topoiso- 
merasi I, deve il suo nome alia specificita per 
la SSc e al suo apparente peso molecolare (70 
kDa). Esso e il bersaglio di autoanticorpi spe- 
cifici presenti in circa il 30-40% dei soggetti 
affetti da SSc, variante diffusa, inizialmente 
riconosciuti con un quadro fluoroscopico fi- 
nemente granulare all’immunofluorescenza 
indiretta I livelli sierici di anticorpi anti Scl- 
70 correlano positivamente con la estensione 
del coinvolgimento cutaneo (skin score to- 
tale) e con Fattivita globale della malattia in 
corso di SSc. Molti gruppi hanno riportato 
un’associazione tra la scomparsa degli auto- 
anticorpi e un coinvolgimento cutaneo e pol- 
monare meno severo con migliore outcome 
clinico. Quindi, la fluttuazione dei livelli di 
anticorpi anti Scl-70 rappresenta un marca- 
tore di cambiamenti clinici in corso di SSc. 

Antigene SSA/Ro: e costituito da due par- 
ticelle proteiche di 60 (Ro60) e 52 (Ro52) 
kDa, la prima delle quali e legata una mole- 
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cola di RNA ricca in uridina. Gli anticorpi 
anti SSA/Ro 60Kd sono caratteristici della 
sindrome di Sjogren Gli anticorpi anti-SSA- 
Ro 52Kd si repertano nelle Connettiviti In- 
differenziate e in alcune forme cliniche ben 
definite di LES, quali il lupus neonatale, il 
lupus cutaneo subacuto e quello da deficit 
del complemento. La presenza di questi au- 
toanticorpi e riconoscibile alfimmunofluo- 
rescenza indiretta per un pattern finemente 
granulare nucleare e talora citoplasmatico. 

Antigene SSB/La: e composto da parti- 
celle di RNA legate ad una fosfoproteina di 
48kDa; rappresenta il bersaglio di autoanti- 
corpi (anticorpi anti-SSB) presenti principal- 
mente nella sindrome di Sjogren (30-90%) 
e raramente in altre connettiviti e riconosci- 
bili alfimmunofluorescenza indiretta con un 
quadro fluoroscopico finemente granulare. 

Antigene Jo-1: questo autoantigene, ri- 
conosciuto da autoanticorpi (anticorpi anti- 
Jo 1) presenti nel siero di soggetti affetti da 
dermatopolimiosite, e stato identificato con 
l’enzima istidil-tRNA sintetasi. 

Proteine associate al centromero: questi 
sono proteine note come CENP-A, CENP- 
B. Anticorpi contro queste proteine, parti- 
colarmente anticorpi anti-CENP B, sono 
presenti nel 40-60% dei pazienti di SSc a 
sclerosi cutanea limitata, ma possono essere 
evidenziati, sia pur raramente, in pazienti di 
LES, nella sindrome di Sjogren e nella AR. 
Quando presenti in corso di cirrosi biliare 
primitiva rappresentano un fattore progno- 
stico per ipertensione portale. Sono comu- 
nemente evidenziati all’IF indiretta su cellu- 
le Hep-2 su cui determinano un pattern di 
fluorescenza caratteristico detto, appunto, 
centromerico 

Antigeni ribosomiali: anticorpi anti-ribo- 
somiali sono ricercati con tecniche di preci- 
pitazione su agar; sono presenti fino al 70% 
dei pazienti con LES e correlano con le fasi di 
attivita di tale patologia, ma sono stati ritro- 
vati fino al 30% dei pazienti con AR e epatite 
cronica attiva. Sono ricercati con la tecnica 
radio-immunologica proposta da Koeffler. 


Antigeni proteici P ribosomiali: Anticorpi 
anti-proteina P ribosomiale sono stati identi- 
ficati per la prima volta nel 1985 nel siero di 
pazienti affetti da LES e sono diretti contro 3 
fosfoproteine ribosomiali, P , P } e P, del peso 
di 38,19 e 17 kDa rispettivamente. La pre- 
senza di essi e associata al cosiddetto Neuro- 
LES, secondario ad interessamento cerebrale, 
in cui eserciterebbero un ruolo patogeneti- 
co essendo diretti contro antigeni neurona- 
li. Sono stati, pero, messi in evidenza anche 
in pazienti con glomerulonefrite lupica e in 
corso di epatiti ad etiologia ignota. 

Istoni: anticorpi anti-istoni ad alto titolo 
sono caratteristici del Lupus da farmaci, qua- 
li la procainamide ed altri, ma possono ritro- 
varsi anche in pazienti di LES, in cui sono 
associati alia presenza di fotofobia e di glo- 
merulonefrite e in pazienti di vasculiti siste- 
miche, AR, malattie infiammatorie intestina- 
li e neoplasie. La presenza di essi e ricercata 
mediante ELISA e Western blotting. 

Anticorpi nelle Poli-Dermatomiositi 

I pazienti con polimiositi e dermatomio- 
siti frequentemente presentano autoanticor- 
pi anti-aminoacyl-RNA transferasi in ag- 
giunta agli anticorpi diretti contro l’antige- 
ne Jo-1, descritti nel paragrafo dedicato agli 
anticorpi anti-ENA. Questi anticorpi sono 
collettivamente identificati come anticorpi 
anti-sintetasi. 

Anticorpi anti-sintetasi: sono stati iden- 
tificati diversi autoanticorpi, ognuno dei 
quali riconosce una specifica aminoacil-tR- 
NA sintetasi. Sono stati descritti anticorpi 
che riconoscono la treonil-tRNA-sintetasi 
(anti-PL-7), la alanil-tRNA sintetasi (anti- 
PL-12), la glicil-tRNA sintetasi (anti-EJ), 
la isoleucil-tRNA sintetasi (anti-OJ), la 
asparaginil-tRNA sintetasi (anti-KS), la ti- 
rosil-tRNA sintetasi, e la fenilalanil-tRNA 
sintetasi (anti-Zo). La prevalenza di ognu- 
no di questi nelle polidermatomiositi varia 
dal 1 al 5%. La presenza di essi e risultata 
associata a malattia interstiziale polmonare, 



92 


REUMATOLOGIA 


artrice non erosiva, fenomeno di Raynaud, 
febbre e al reperto di “mani da meccanico”, 
che sono caratterizzate da lesioni tipiche a 
livello della superficie laterale delle dita in 
cui si alternano zone iperpigmentate a zone 
meno pigmentate. 

Anti-MI 2: anticorpi Anti-Mi-2, scoper- 
ti nel 1976, sono stati dimostrati, nel 1995, 
essere rivolti contro il complesso “nucleoso- 
me- remodeling deacetylase” (NuRD), che 
sarebbe implicato nel metabolismo delle 
cellule dello strato basale dell’epidermide. 
Diversamente dagli anticorpi anti-sintetasi, 
questi anticorpi sono stati registrati solo in 
pazienti di dermatomiosite in cui sono reper- 
tati in circa il 20% dei casi e sono risultati as- 
sociati a malattia cutanea piu severa, migliore 
risposta ai corticosteroidi e diminuzione del 
rischio di associazione con neoplasie rispetto 
ai pazienti che non presentano Anti-Mi-2. 

Altri autoanticorpi: nei pazienti con poli- 
miositi e dermatomiositi sono stati descritti 
altri autoanticorpi (anticorpi anti-pl 55/ 140; 
anticorpi anti-MJ (anti-NXP-2); anticorpi- 
anti-MDA5 e anti-SUMO-1), la cui ricerca 
e confinata alia ricerca nonostante siano state 
descritte associazioni con precipue manife- 
stazioni cliniche. 

Anticorpi anticitoplasma dei neutrofili 
(ANCA) 

Gli anticorpi anti-citoplasma dei neutro- 
fili (ANCA) sono un gruppo di autoanticor- 
pi evidenziabili nel siero di pazienti affetti 
da vasculiti necrotizzanti sistemiche, quali la 
poliangioite microscopica, la granulomatosi 
con poliangiote (Wegener) (GW) e la sin- 
drome di Churg-Strauss (CSS). Gli ANCA 
sono presenti dal 50% al 90% dei pazienti di 
queste condizioni a titoli che correlano con 
l’attivita di malattia. 

Questi autoanticorpi sono diretti contro i 
granuli primari dei neutrofili e dei monociti, 
se ne conoscono 2 tipi: 

p-ANCA: determinano una fluorescenza 
perinucleare dei neutrofili fissati in etanolo. 


che riflette la presenza anticorpi anti mielo- 
perossidasi, elastasi, lattoferrina, catepsina 
G, lisozima. Si associano con la poliangioite 
microscopica e la CSS. 

c-ANGA: determinano una fluorescenza 
granulare del citoplasma dei neutrofili,, che 
riflette la presenza anticorpi rivolti verso la 
proteinasi 3 e piu raramente verso la catepsi- 
na G o verso epitopi ancora non identificati. 
Essi si associano con la GW. 

Anticorpi antifosfolipidi 

In clinica la presenza di essi e valutata con 
la ricerca del Lupus anticoagulant (LAC), 
degli anticorpi anti-cardiolipina e degli anti- 
corpi anti- B2 glicoproteina I. 

Il test per il LAC identifica anticorpi che 
determinano, in vitro, un prolungamento 
del tempo di coagulazione. La ricerca del 
LAC, pertanto, si basa su un test “funziona- 
le” che richiede di essere eseguito su campio- 
ni di plasma subito dopo il prelievo (anche se 
e possibile eseguire il test su campioni con- 
gelati con particolari accorgimenti, quali la 
conservazione a bassissime temperature). La 
tecnica per la ricerca del LAC e complessa 
e comprende diverse tappe. In primo luogo 
e necessaria la dimostrazione di un significa- 
tive prolungamento dei test di coagulazione 
fosfolipidi dipendenti, che comprendono la 
determinazione del tempo di tromboplastina 
parziale (aPTT) e/o del tempo di coagula- 
zione al caolino (KCT) e/o del test al veleno 
di vipera Russel diluito (dRWT). Il plasma 
dei pazienti con sindrome da anticorpi anti- 
fosfolipidi (APS) tende a “non coagulare” 
nelle provette (in vitro). L’effetto anticoagu- 
lante e dovuto alia presenza degli anticorpi 
anti-fosfolipidi che impediscono la normale 
funzione dei fattori della coagulazione che 
contengono fosfolipidi. Questo rappresenta 
un apparente paradosso dal momento che 
la malattia si presenta come una aumenta- 
ta tendenza alle trombosi. In realta, mentre 
nel nostro organismo gli anticorpi interferi- 
scono con diversi fattori della coagulazione 
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(componenti plasmatici, cellule endoteliali, 
monociti, piastrine) determinando una ten- 
denza alle trombosi, in vitro gli anticorpi 
possono solo agire con i componenti plasma- 
tici dal momento che mancano gli altri. II 
risultato dell’interferenza e appunto rappre- 
sentato da un ritardo nella formazione del 
coagulo. L’interpretazione del test richiede 
che siano escluse cause diverse dalla presen- 
za di anticorpi anti-fosfolipidi, che possono 
determinare un allungamento del tempo di 
coagulazione, quali deficit congeniti o acqui- 
sti di fattori della coagulazione (un’emofilia 
per esempio). A questo scopo si mescola il 
plasma del paziente con un plasma normale. 
Se l’allungamento del tempo di coagulazio- 
ne persiste, non vi e deficit di fattori della 
coagulazione, ma verosimilmente, anticorpi 
anti-fosfolipidi, la cui presenza e confermata 
aggiungendo al plasma del paziente un ecces- 
so di fosfolipidi, che saturando gli anticorpi, 
correggono il test normalizzando il tempo 
per la formazione del coagulo. 

Il test per la ricerca di anticorpi anti- 
cardiolipina si fonda sulla ricerca in ELISA 
della presenza di tali autoanticorpi. Il test, 
piu semplice della ricerca del LAC, viene 
eseguito su siero e consente l’identificazione 
di anticorpi appartenenti a classi diverse di 
immunoglobuline (IgG, IgM, IgA). Attual- 
mente la metodica e eseguita in maniera tale 
da evidenziare anticorpi che richiedono per 
la loro determinazione la presenza di un “co- 
fattore”: la beta 2 glicoproteina I. Quest’ulti- 
ma e una proteina normalmente presente nel 
siero e che legandosi ai fosfolipidi determina 
un complesso che viene a sua volta ricono- 
sciuto dagli anticorpi associati con le manife- 
stazioni cliniche della sindrome. E sufficiente 
la positivita per uno dei due test sopraelen- 
cati per poter supportare la diagnosi di APS. 
Vi possono essere positivita transitorie per il 
LAC o per il test per anticorpi anticardioli- 
pina in concomitanza con processi infettivi e 
che scompaiono dopo che cessa l’infezione. 

Vi sono altri test di laboratorio che possono 
risultare positivi in corso di APS, tuttavia per 


nessuno vi e un accordo generale sul loro va- 
lore diagnostico. Spesso ad esempio vi una fal- 
sa positivita per i test sierologici per la sifilide 
{positivita per la VDRL senza una concomi- 
tante positivita nei test specifici di conferma). 
Tuttavia solo una piccola parte dei pazienti 
con APS presenta una VDRL falsamente po- 
sitiva che equivale ad una scarsa sensibilita. 

Altri test sono stati suggeriti in appoggio 
ai test classici per suffragare la diagnosi di 
APS: 

a) Ricerca di anticorpi anti-beta2 glicopro- 
teina I (b2GPI). Questo test identifica an- 
ticorpi in grado di reagire con la b2GPI in 
assenza di un qualsivoglia fosfolipide. 

b) Ricerca di anticorpi anti-protrombina. Il 
test identifica anticorpi in grado di rico- 
noscere la molecola della protrombina e 
che si assocerebbero a fenomeni trombo- 
tici ed abortivita. Gli anticorpi anti-pro- 
trombina sono responsabili in parte del 
fenomeno del Lupus Anticoagulant. Non 
esistono al momento delle metodiche 
standardizzate per la loro determinazione 
e questo giustifica le differenze riscontrate 
in studi condotti in differenti centri. Vi e 
ancora molta cautela nel loro utilizzo pra- 
tico. 


Crioglobuline 

Si tratta di immunoglobuline presenti 
nel siero che precipitano a freddo e si riso- 
spendono al riscaldamento. Il fenomeno e 
giustificato dalla proprieta legante i com- 
ponenti proteici del siero propria degli an- 
ticorpi patologicamente presenti nel sog- 
getto crioglobulinemico. Questi complessi 
precipitano, cioe perdono la solubilita nella 
fase liquida del sangue, a basse tempera- 
ture, circa 4°C, ma tornano solubili se ri- 
portati alia temperatura corporea di 37°C. 
Questo fenomeno viene osservato nel siero 
tenuto refrigerato in laboratorio, ed e il prin- 
cipio su cui si basa la ricerca delle crioglo- 
buline. Il test ricerca la presenza di crioglo- 
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Tabella 6.10 - Tipi di crioglobuline e malattie associate. 


Tipo 

Classe 

Malattie 

I-monoclonale 

IgM, IgG, IgA, catene leggere 

Sindromi mieloproliferative, leucemie, 
mielomi 

II-miste 

Monoclonale IgM-IgG 

IgM-IgG-IgA 

IgG-IgG 

Infezione da virus dell’epatite C 

Piu raramente: Lupus eritematoso 
sistemico, sindrome di Sjogren, cirrosi 
biliare primitiva, epatiti autoimmuni 

III-miste policlonali 

IgM-IgG 

IgM-IgG-IgA 

IgA-IgG 

Malattie infettive (endocardite batterica, 
virali, mononucleosi, HCV, toxopla- 
smosi, malaria) 

Malattie reumatiche autoimmuni Lupus 
eritematoso sistemico, sindrome di 
Sjogren 

Altre Malattie autoimmuni 
cirrosi biliare primitiva, epatiti autoim- 
muni 


buline mediante refrigerazione del siero, de- 
termina la quantita dei complessi precipitati 
dal freddo che e chiamata criocrito. Questo 
si puo poi misurare per esprimerlo in percen- 
tuale e tipizzarlo per mezzo di elettroforesi e 
immunoelettroforesi. Tali anticorpi possono 
essere monoclonali (specificita verso un solo 
antigene, generati da un solo clone cellulare) 
o policlonali (diretti verso molti antigeni, ge- 
nerati da piu cloni cellulari).Si distinguono 3 
isoforme di crioglobuline: il tipo I compren- 
de Ig crioprecipitabili della classe IgA, M o 
G senza riconosciuta specificita anticorpale; 
il tipo II e composta da Ig monoclonali, pre- 
valentemente IgM, con attivita antiglobuli- 
nica verso le IgG policlonali; il tipo III com- 
prende immunoglobuline policlonali. La 
loro presenza e associata a diverse patologie 
(Tabella 6.10). 


Test di laboratorio nelle artriti 
reattive 

Le artriti reattive post-uretritico-dissente- 
riche sono sostenute, nella totalita dei casi, 
dai seguenti germi: Chlamydia Trachomatis, 
Yersinia Enterocolitica, Salmonella Enteridi- 
tis, Shigella Flexneri e Campylobacter Jejuni. 


Nelle artriti reattive post-uretritiche, e op- 
portuno ricercare la Chlamydia trachomatis 
(CT) nelle urine e nelle secrezioni genitali, 
con i metodi di amplificazione genica quali 
la ligase chain reaction (LCR), la polyme- 
rase chain reaction, la TMA (transcription- 
mediated amplification) e la SDA (strand 
displacement amplification) e la presenza nel 
siero di anticorpi anti-CT, la cui ricerca e ese- 
guita comunemente in ELISA. La ricerca di 
Ig anti-CT nel liquido sinoviale rappresenta 
uno strumento utile e dotato di una sensibi- 
lita e specificita che raggiunge 1’80% quando 
vengono dosate le IgA. 

Il reumatismo articolare acuto (RAA) e 
un’artrite reattiva post-faringitica da infezio- 
ne da Streptococco [Temolitico di gruppo A. 
La diagnosi si awale, in pazienti con sintomi 
o/segni consistenti, della ricerca dello Stepto- 
cocco a livello del faringe e della ricerca nel 
siero di anticorpi anti-streptococcivi. La pre- 
senza di streptococchi nei campioni prelevati 
dalla sede infetta puo essere appurata dopo 
incubazione di una notte su piastra di agar- 
sangue o, per i microorganismi di gruppo A, 
con la colorazione immediata con anticorpi 
fluorescenti. La dimostrazione dell’infezione 
si puo ottenere in maniera indiretta eviden- 
ziando, durante il periodo di convalescenza, 
gli anticorpi antistreptococcici nel siero. Per 
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la conferma e necessario che campioni se- 
quenziali mostrino variazioni del titolo poi- 
che un singolo valore puo risultare elevato 
per un’infezione anche molto precedence. 11 
prelievo di campioni di siero non deve essere 
effettuato con intervalli inferiori a 2 settima- 
ne e puo essere sufficiente farlo anche ogni 2 
mesi. Una significativa elevazione (o caduta) 
del titolo deve essere almeno pari a 2 dilui- 
zioni. Sono comunemente ricercati il titolo 
antistreptolisinico O (TAS) e lo Streptozyme 
test. Il TAS si fonda sulla ricerca degli an- 
ticorpi anti-steptolisina O. Lo streptozyme 
esplora la presenza nel siero di anticorpi con- 
tro 5 antigeni strep tococcici. Un aumento 
significativo del titolo di ciascuno di questi 
2 test, in 2-3 settimane, fa sospettare un’in- 
fezione recente. 


Complesso maggiore di 
istocompatibilita e diagnostica 
delle malattie reumatiche 

Sono state descritte associazioni fra ma- 
lattie reumatiche, quali la spondilite anchi- 
losante, altre spondilartriti, FAR e, il LES e 
la malattia di Behcet. L’analisi dell’aplotipo 
HLA a fini diagnostici e, pero, confinato alle 
Spondilartriti e alia Malattia di Behcet. Assu- 
me, inoltre, un valore prognostico in pazienti 
di AR la ricerca di antigeni HLA contenenti 
il cosidetto epitopo condiviso. 

Spondilite anchilosante e altre spondi- 
lartriti 

La spondilite anchilosante e associata al 
B27 nel 90% circa dei pazienti Nord-Ame- 
ricani e Nord-Europei e nel 50% circa degli 
Italiani. Questi dati inducono a ricercare la 
presenza del B27 soprattutto nei casi dubbi 
e/o iniziali. La ricerca con tecniche di biolo- 
gia molecolare dei sottotipi del B27 ha per- 
messo di dimostrare che solo alcuni sottotipi 
di esso, quali il B27*05 e -B27*02,sono asso- 


ciati alia malattia. Il B27 e associato, sia pure 
in minore frequenza, ad altre spondilartriti 
quali la sindrome di Fiessinger, altre artriti 
reattive e la spondiloartrite psoriasica. 

Malattia di Behcet 

L’eziologia della Malattia di Behcet e sco- 
nosciuta, ma e nota un’importante associa- 
zione con l’HLA B5 e B51 nel Mediterraneo 
orientale e nell’Asia orientale. La prevalen- 
za dell’allele HLA B51 e aha fra i pazienti 
con malattia di Belief che vivono nelle aree 
lungo la Via della Seta (piu dell’80% dei pa- 
zienti asiatici presenta l’allele), ma non fra 
i pazienti che vivono nei paesi occidentali 
dove solo il 13% lo presenta. Questo allele 
contribuirebbe significativamente al rischio 
di sviluppare la malattia, ma solo nelle aree 
in cui la malattia e prevalente e non nei paesi 
occidentali. L’allele e anche importante nel 
determinate la gravita della malattia: e piu 
comune nei pazienti con uveite posteriore 
(positivita per l’allele nel 51% dei casi) e con 
interessamento del sistema nervoso centrale 
(dal 55 all’ 84% dei pazienti) rispetto ai sog- 
getti con manifestazioni meno gravi di ma- 
lattia. Altri geni HLA correlati sono stati stu- 
diati, ma nessuno si e dimostrato essere cost 
importante come FHLA-B51 nella malattia 
di Belief. 

Artrite reumatoide 

Sebbene l’eziopatogenesi della artrite 
reumatoide sia sconosciuta, e noto da tem- 
po che alcuni alleli HLA-DR aumentano 
il rischio di sviluppare la malattia. L’ipo- 
tesi “dell’ epitopo condiviso”, penta pepti- 
de nelle posizioni 71-75 della catena Beta 
degli antigeni DR e contenuto nei seguenti 
antigeni il DRBD0401 ,DRBD0404, ha 
suggerito che l’aumentata suscettibilita sia 
legata a tale sequenza peptidica. La presenza 
di manifestazioni extra-articolari e una ar- 
tropatia precocemente aggressiva sembrano 
essere piu frequenti nei pazienti portatori 
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degli alleli *0401 e *0404, mentre la presen- 
za dell’allele *0101 sembra essere correlato a 
una malattia con un decorso clinico meno 
aggressivo. 
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Test di autovalutazione 

1 . Quale dei seguenti fattori non influenza il 
valore della VES? 

a. numero delle piastrine 

b. numero delle emazie 

c. concentrazione del colesterolo in circo- 
lo 

d. presenza di necrosi tissutale 

e. concentrazione del fibrinogeno 

2. Quale dei seguenti reattanti della fase 
acuta presenta la maggiore sensibilita nel 


riflettere l’inizio e la fine di un processo 
infiammatorio acuto? 

a. VES 

b. proteina C reattiva 

c. fibrinogeno 

d. aptoglobina 

e. ferritina 

3. Qual dei seguenti autoanticorpi e specifi- 
co della Sclerosi Sistemica? 

a. anti-DNA topo isomerasi I 

b. anti-DNA topo isomerasi II 

c. anti-RNA polimerasi IV 

d. anti DNAds 

e. antiRNass 

4. In quale delle seguenti condizioni la tipiz- 
zazione HLA puo avere un valore diagno- 
stico? 

a. artrite reumatoide 

b. artrite psoriasica 

c. spondilartrite sieronegativa 

d. gotta 

e. artropatia da cristalli di pirofosfato 

5. Quale delle seguenti condizioni puo asso- 
ciarsi alia positivita del Fattore Reumatoi- 
de? 

a. gotta 

b. artrite psoriasica 

c. spondilite anchilosante 

d. endocardite infettiva 

e. emocomatosi 
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Malattie da attivazione 
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7.1 Le Malattie Autoinfiammatorie Monogeniche 

Mauro Galeazzi, Luca Cantarini 


Introduzione 

Le Malattie Autoinfiammatorie Sistemi- 
che (MAIS) rappresentano un gruppo ete- 
rogeneo di affezioni caratterizzate da flogosi 
recidivanti apparentemente primitive a ca- 
l' rico di vari organi o apparati, in particolare 
articolazioni e cute. II termine “autoinfiam- 
matorio” indica lo sviluppo apparentemente 
spontaneo di infiammazione in assenza di 
un titolo elevato di autoanticorpi specific! 

0 di linfociti T auto-reattivi, tipici invece 
delle malattie autoimmuni. Tra le MAIS, si 
distingue un sottogruppo di patologie mo- 
nogeniche denominate “febbri periodiche 
ereditarie”, caratterizzate da un fenotipo cli- 
nico comune con episodi ricorrenti di febbre 
e altri sintomi di infiammazione sistemica 
(Tabella 7.1). Tale gruppo comprende la 
febbre mediterranea familiare (FMF), la sin- 
drome associata al deficit parziale di meva- 
lonato chinasi ( Mevalonate kinase deficiency, 
MKD) anche conosciuta come sindrome da 
ipergammaglobulinemia D (HIDS), la sin- 
drome periodica associata al recettore di tipo 

1 del TNF-a ( tumor necrosis factor receptor- 
1 -associated periodic syndrome, TRAPS), la 
sindrome di Muckle- Wells ( Muckle-Wellsyn - 
drome, MWS), I’orticaria familiare da fred- 
do (familial cold urticaria o familial cold au- 
toinflammatory syndrome, FCU/FCAS), e la 


sindrome NOMID/CINCA (neonatal onset 
multisystem inflammatory disease, NOMID ) 
(chronic infantile neurological cutaneous and 
articular syndrome, CINCA), la sindrome 
PAPA (Pyogenic sterile Arthritis, Pyoder- 
ma gangrenosum and Acne), la sindrome di 
Blau (SB), la sindrome di Majeed (SM) e la 
DIRA (Deficiency of the Interleukin- 1 Recep- 
tor Antagonist) . Al gruppo delle malattie au- 
toinfiammatorie monogeniche va affiancato 
un insieme di malattie multifattoriali la cui 
patogenesi sembra dominata da un’alterazio- 
ne nelTimmunid innata, tra cui la malattia 
di Still, la sindrome PFAPA (periodic fever, 
aphtous stomatitis, pharyngitis and adenitis) e 
la malattia di Behcet. Un’alterazione dell’im- 
munita innata sembra esse re implicata anche 
in varie altre malattie come la gotta, il diabe- 
te mellito, la malattia di Alzheimer e le ma- 
lattie fibrosanti come la pneumopatia fibro- 
sante idiopatica. In questa sede descriveremo 
le MAIS infiammatorie monogeniche. 


Febbre mediterranea familiare 
(FMF) 

La FMF rappresenta la sindrome autoin- 
fiammatoria piu diffusa ed ha incidenza par- 
ticolarmente elevata in tutto il bacino del 
mediterraneo. Essa b una malattia autosomi- 
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Tabclla 7.1 - Principal caratteristiche diniche, laboracoristiche e terapcutiche delle sindromi autoinfiammato- 
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rie monogeniche. 


• Criteri diagnostici di Tel-Hashoinen 

A) Maggiori: 1) episodi ricorrenti di febbre 
associau a peritomte, pleurite, pcricardite o 
sinovitr, 2) amiloidosi AA, in assenza di altre 
pacologie predisponend; 3) buona risposta alia 
sommmistrazione giornaliera di cokhidna 

B) Minori: 1) episodi febbrili ricorrenti; 2) 
enterru simil-crisipeloide; 3) stora familiare 
positiva di FMF in un parence di 1* grado 

L' amiloidosi secondaria rappresenta un’eve- 
nienza non rara nei soggetti privii di oppor- 

cuna terapia 

Attacchi inHammatori della duraca variabile 
fino 3 scttimane, caratterizzaci da: 


Colchicina 


Prime due de- 
cadi di vita; eta 
adulta 


- Aumento degli indi- 
ci di infiammazione 
(VES, PCR, SAA, ap- 
toglobina, fibrinogeno) 

- Leucocitosi neutrofila, 
trombocitemia, anemia 


- Aumento di 1 
sieriche (mcno 


Analisi genica 


Infanzia ed 
adolescenza; 
eti adulta 


• Leucocitosi neutrofila 
e trombocitemia 


- Aumento degli indi- 
ci di infiammazione 
(VES. PCR. SAA ap- 
toglobina, fibrinogeno) 


-Febbre 

-Artralgie e piu raramente mono-oligoartrite 
do tenosinoviti 

-Edema periorbitale, spesso associato ad 
eritema monolaterale, dolore oculare e con- 
giuntivitc 

-Rash cutaneo eritema toso serpiginoso (ma- 
cule eritemarose migranri do plaozhe edema- 
tose migranti dolorose) 

-Sicrositi 

-Dolore addominale, diarrea o stipsi, nausea 
do vomito 

-Fascite cronica, crampi muscolaii do mial- 
gie migranti centrifiigne, cui pud corrispon- 
dere una placca eritematosa simil erisipaoi- 
de sulla cute sovrastanre 


- Utile il monitoraggio 
di proteinuria e indici 
di funzionalik renale, il 
cui aumento pud esse re 
suggestive di amiloido- 
si secondaria 


Analisi genica 


-As tenia e malessere gene rale 

L’ amiloidosi secondaria rapp 
nienza non rata 


Febbre, orticana da freddo, congiuntivue, 


- Leucocitosi neutrofila, 
trombocitemia e ane- 
mia da makttia cronica 

- Aumento degli indi- 
ci di infiammazione 
(VES. PCR. SAAap- 
togiobina, fibrinogeno) 

Utile il monitoraggio 
di proteinuria e indici 
di mnzionalidi renale, il i 
cui aumento pud esse re , 
suggestive di amiloido- j 
si secondaria 


r ri . anti-IL- 
(Anakiura, 
Canakinumab 
Rilonacept) 


Febbre, rash simil-orticarioide, congiuntivi- 
tc, episderite, anralgie, sordid rieurosenso- 
riale, amiloidosi 


Analisi genica 
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Tabella 7.1 - Segue 


Infanzia 


Attacchi infiammatori acuti, irregolari, dell 
duraca di circa 3-7 giorni, caratcerizzaci da: 


Leucocirosi 


- FANS e Cor- 
cicosteroidi (in 
acuro efFetro 
parziale sui sin- 
comi) 


- Aumento degli indi- 
ci di infiammazione 
(VES, PCR, SAA. 
aptoglobina, fibrino- 
geno) 


- Febbre 

- Coinvoigimento gastrointestinal (dolore 
addom inale, vomito e/o diarrea) 

- Aftosi oraie 

- Rash eritemacoso maculare 


Scatine 


migratorio ge- 
neralizzato; piii raramentc orcicaria, eritema 
nodoso o porpora 

- Linfbadenoparia dolorosa general izzata, in 
particolare cervicale, splenomegalia 

- Artralgia e/o artrite 

- CeFalea, astenia e malessere generale 

L'amiloidosi secondaria rappresenta un’eve- 


* Possibile aumento dd- 
le concentrazioni sieri- 
che di IgD (> 100UI/ 
ml), di IgA e delle 


-Agenti anti- 
TNFct 


con- 
centrazioni urinarie di 
acido mevalonico 


Analisi genica 


Infanzia 


-Aumento degli indi- 
d di infiammazione 
(VES e PCR) 


Triade artrite, dermatite, uveite granuloma- 
tosa 


Corticosteroi- 


11 quadro istologico 4 suggestive di infiam- 
mazione granulomatosa non-caseosa 


Analisi genica 


- Agenti 
TNFa 


Prima infanzia 


- Aumento degli in- 
did di infiammazione 
(VES e PCR) 


- PAPA: artrici sterili piogeniche; pioderma 
gangrenoso; acne noduio-cistica 


- MS: osteomiclice multifocale sterile, ane- 
mia diseritropoietica e dermatosi neutrofila 
cronica diffusa 


Analisi genica 


-Agenti anti- 
TNFa(S PAPA) 


5 -DIRA: osteomielite multifocale, periostice, 

lesioni cutanee pustolose variabili nelle loro 
dimensioni, manifescazioiii cutanee ittiosi- 
che, alterazioni ungueali, epatosplcnome- 

galia e rischio di insufficienza multiorgano. 

Abbreviaznoni: CINCAs: Chronic Infantile Neurological Cutaneous Articular Syndrome; DIRA: Deficiency 
of the interleukin- 1 receptor antagonist; IgD: Immunoglobuline D; FCAS: Familial Cold Autoinflammatory 
Syndrome; FMF: Familial Mediterranean Fever; MAIS: Malattie Autolnfiammatorie Sistemiche; MS: Majeed 
syndrome; MWS: Muckle- Wells Syndrome; PAPA: Pyogenic Arthritis with Pyoderma gangrenosum and cystic 
Acne syndrome; PCR: proteina C-reattiva; SAA: Siero Amiloide A; TRAPS: Tumor necrosis factor Receptor- 
Associated Periodic Syndrome; VES: velocity di eritrosedimentazione. 
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ca recessiva dovuta a mutazioni a carico del 
gene MEFV (MEditerraneanFeVer), sul cro- 
mosoma 16 (I6pl3.3), che codifica per una 
proceina chiamata pirina o marenostrina, 
coinvolta nell’attivazione dell’interleuchina 
1 p. Dal punto di vista dinico 4 caratterizza- 
ta da brevi attacchi ricorrenti di febbre, sie- 
rositi che si manifestano con dolore toracico 
e addominale, axtrite e lesioni cutanee eri- 
tematose con le caratteristiche dell'erisipela. 
Segni e sintomi meno comuni sono rappre- 
sentati da mialgie, afte orali, dolore scrota- 
le, splenomegalia, congiuntivite, meningite 
e alterazioni dell’elettroencefalogramma. 
L’esordio della febbre 4 spesso improwiso 
e i singoli episodi hanno una durata di 1-4 
giorni con risoluzione spontanea; gli attacchi 
sono separati da period! di completo benes- 
sere e ricorrono senza regolare periodicity, 
con una frequenza variabile. L’esordio della 
malattia awiene prima dei 10 anni d’etk in 
circa il 60% dei casi, ma nel 40% dei casi le 
prime manifestazioni si presentano tra i 10 
e i 30 anni e nel 2% dei casi dopo i 30 anni. 
Sebbene il gene responsabile della FMF sia 
stato identificato oltre un decennio fa, la 
malattia viene ancora diagnosticata sulla 
base delle manifestazioni cliniche piuttosto 
che sull’analisi genetica. Negli anni sono sta- 
ti proposti vari criteri clinici per la diagnosi 
di FMF, di cui i criteri di Tel Hashomer sono 
senz’altro i piu difFusi nel mondo. Essi sono 
suddivisi in maggiori (episodi ricorrenti di 
febbre associati a sierosite, amiloidosi di tipo 
AA in assenza di altre malattie predisponen- 
ti e risposta favorevole alia colchicina) e mi- 
nori (episodi ricorrenti di febbre, eritema 
simil-erisipela, FMF in un parente di primo 
grado). Devono essere soddisfatti due criteri 
maggiori o un criterio maggiore e due crite- 
ri minori per una diagnosi definita, mentre 
se sono presenti un criterio maggiore e un 
criterio minore si park di diagnosi proba- 
bile. Le alterazioni ematochimiche presenti 
durante 1 ’attacco acuto sono aspecifiche e 
sono costituite dall’aumento degli indici di 
flogosi e dalla leucocitosi neutrofila. La dia- 



gnosi differenziale va posta nei confronti di , I 
patologie quali l’appendicite, la pleurite, 1 , 
pericardite, l’artrite settica, l’artrite idiopatnH 
ca giovanile, le vasculiti, le malactie infiani.bg 
matorie croniche, la torsione testicolare, l a ‘ 
pancreatite e la colecistite. La piii temibiltf 
cornplicanza della FMF £ rappresentata dalla ’’ 
amiloidosi AA a carico del rene, ma che pud 9 
interessare anche l’intestino, la milza, il fega- 
to, il cuore e le ghiandole esocrine. La mag- 3 
gioi* parte dei pazienti con coinvolgimento a 
ren;de sviluppa una sindrome nefrosica e-S 
pub andare incontro ad insufficienza renale 1 ! 
cronica. Ad oggi, la colchicina rappresenta % 
il trattamento di prima scelta nei pazienti 
affetti da FMF. Circa il 95% dei pazienti |j 
mostra una remissione completa della sin- il 
tomatologia e degli episodi febbrili. In ag- e 
giunta la colchicina ha dimostrato di essere .5 
in grado di ridurre drasticamente l’incidenza i 
di amiloidosi secondaria. Recentemente nei '1 
pazienti non responsivi o in quelli nei quali | 
il trattamento con colchicina doveva essere 
sospcso per la comparsa di eventi awersi, si 
4 rivelata estremamente promettente ed effi- 
cace 1’inibizione farmacologica dell ’ I L - 1 [3 e 
del TNF-a. 




Sindrome periodica associata al 
recettore 1 del TNF (TRAPS) 

La sindrome periodica associata al re- 
cettore del TNF (TRAPS), descritta per 
la prima volta nel 1982 in una famiglia di : 
origine irlandese e nota come “febbre iber- 
niana”, 4 la piu comune patologia autoin- 
fiammatoria autosomica dominance. Essa 4 
causata da mutazioni nel gene TNFRSF1A 
che codifica per il recettore di 55 kDa del 
TNF-a (TNFRSF1A o TNFR p55). L’eti 
media di esordio della malattia 4 di circa 
3 anni, ma 4 possibile anche un esordio in 
et4 aclulta, nei portatori delle cosiddette 
mutazioni a bassa penetranza. Gli attacchi 
durano mediamentc 21 giorni e ricorrono 
solitamente ogni 5-6 settimane. Gli attacchi 
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. jjpjci iniziano frequentemente con crampi 
B usco lari, seguiti da febbre associata a volte 
con manifestazioni cutanee, artrite, coin- 
volgimento addominale, oculare, respira- 
torio, genitourinario e Iinfoadenopatie. La 
l! piu cornune manifestazione cutanea 4 I’eri- 
tema centrifugo migrante soprastante I’area 
colpita da mialgia. Tali lesioni sono dolenti 
alia palpazione e calde al terraotatto e pre- 
valgono a livello degli arti inferiori, supe- 
rion e toracc. II dolore muscolare 4 sempre 
presente nelle TRAPS e colpisce solo un di- 
stretto corporeo, con migrazione centrifuga 
nel corso di alcuni giorni. Non 4 riportato 
l’aumento degli enzimi muscolari. Le artral- 
gie sono piu comuni della sinovite franca e 
in caso sia presente artrite, questa 4 solita- 
mente non erosiva, asimmetrica, monoarti- 
colare a carico delle grandi articolazioni. II 
dolore addominale 4 un altro aspetto tipico 
della TRAPS ed £ il riflesso di uno stato in- 
fiammatorio a carico della caviti peritone- 
ale e dei muscoli della parete addominale. 
II coinvolgimento deU’occhio pub manife- 
starsi con congiuntivite, edema periorbitale, 
uveite ed irite. Gli esami di laboratorio mo- 
strano una elevazione aspecifica degli indici 

di flogosi e una leucodtosi neutrofila; molti 

pazienti possono presentarc una gammopa- 
tia poticlonale. L’amiloidosi rappresenta la 
piu temibile complicanza a lungo termine 
nei pazienti affetti da TRAPS e si verifica 
in circa il 25% dei pazienti. Tuttavia, 4 do- 
veroso sottolineare come tra le malattie au- 
toinfiammatorie la TRAPS sia clinicamente 
la piii variabile e multiforme, soprattutto 
quando l’esordio della malattia compare in 
ed aduilta. In questi casi la malattia si pub 
presentare in forma incompleta e atipica, 
esprimendosi ad esempio con una pericardi- 
te recidivante o una miocardite come unica 
manifestazione clinica. In questi casi, inol- 
tre, la durata degli attacchi febbrili 4 spesso 
molto inferiore ponendo importanti pro- 
blemi di diagnosi differenziale con la FMF. 
Gli episodi febbrili soiitamente rispondono 
al trattamento con corticosteroidi. Cib no- 


nostante, a causa della prolungata durata 
degli episodi febbrili e della tendenza alia 
cronicizzazionc, alcuni pazienti diventano 
steroide-dipendenti. Grazie alle maggiori e 
recenti acquisizioni patogenetiche, la malat- 
tia 4 stata trattata con successo mediante far- 
maci biologici anti-TNF-a. Recentemente 
4 stata descritta una risposta eccellente ai 
farmaci biologici ad azione anti-IL-1 (ana- 
kinra e canakinumab), e anti-IL-6 (tocilizu- 
mab), nei pazienti che mostravano mancata 
risposta o perdita di efficacia agli anti-TNF. 

Sindromi periodiche associate 
alia criopirina (CAPS) 

Fra il 1999 e il 2001 queste affezioni sono 
state riconosciute come secondarie a muta- 
zioni del gene NALP3, localizzato sul cromo- 
soma lq44 e trasmesse con modal iti autoso- 
mica dominante. Il gene NALP3 codifica per 
una proteina chiamata criopirina, coinvolta 
nella risposta infiammatoria. Le sindromi 
periodiche associate alia criopirina (CAPS) 
sono tre espressioni fenotipiche della stessa 
patologia autosomica dominante e sono rap- 
presentate da i 

- Orticaria familiare da freddo (FCAS), la 
piu lieve 

- Sindrome di Muckle- Wells (MWS) 

- Sindrome CINCA (anche detta NO- 
MID/CINCA), la piu severa 
L’orticaria familiare da freddo 4 caratte- 

rizzata da febbre con brivido, rash cutaneo 
ed artralgie tipicamente scatenate dall’espo- 
sizione al freddo (con insorgenza in un arco 
di tempo che varia da trenta minuti fino a sei 
ore dall’esposizione). Durante gli attacchi gli 
esami di laboratorio possono mettere in luce 
una leucocitosi neutrofila e 1’aumento degli 
indici di flogosi; l’amiloidosi sistemica 4 una 
complicanza relativamente poco ffequente e 
la prognosi quoad vitam 4 generalmente buo- 
na. La sindrome di Muckle- Wells (MWS) 4 
invece caratterizzata da orticaria, progressiva 
sordita neuro-sensoriale, progressiva atrofia 
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del nervo ottico fino alia cecita ed amiloidosi. 
Le prime manifestazioni della MWS compa- 
iono solitamente durance i’infanzia e consi- 
scono in un’orticaria non pruriginosa, febbre 
non elevata, artrite e congiuntivite. La perdi- 
ta deU’udito inizia durante l’adolescenza ed 
evolve lentamente verso la sordid La triade 
dinica composta da rash cutaneo, meningi- 
te cronica ed artropatia caratterizza invece la 
sindrome NOMID/CINCA. II rash cutaneo, 
simil-orticarioide, migrante e non prurigino- 
so, £ persistence e presente nel 75% dei casi 
gia alia nascita. II coinvolgimento del sistema 
nervoso centrale si manifesta nei ptimi anni 
di vita con cefalea, crisi epilettiche, episodi 
transitori di emiplegia e spasticiti degli arti 
inferiori. Segni e sintomi neurologid rifletto- 
no inoltre la presenza di una meningite cro- 
nica asettica che nd corso del tempo e causa 
di progressiva atrofia cerebrale e conseguente 
ritardo mentale. II coinvolgimento dell’oc- 
chio pub condurre a progressiva perdita dd 
visus fino alia cecita ed in circa la meta dei 
pazienti e presente uveite anteriore cronica. 
Le deformitk muscolo-schdetriche sono rap- 
presentate dall’ipertrofia rotulea, conseguenza 
di una prematura ossificazione, da anomalie 
a carico delle epifisi e delle metafisi, legate ad 
ipertrofia delle cartilagini di accrescimento, 
accorciamento delle mani e dei piedi con ip- 
pocratismo digitale, da macrocefeiia e bozze 
frontali prominenti. In aggiunta nd corso de- 
gli anni i pazienti possono sviluppare una sor- 
did neurosensoriale progressiva. Gli esami di 
laboratorio mostrano un aumento aspecifico 
degli indici di flogosi, una leucodtosi neutro- 
fila ed eosinofila (probabilmente legata ad un 
aumento ddle interleuchine 3 e 5 circolanti), 
piastrinosi ed aumento della siero amiloide A 
che nel 25% dei pazienti pub portare ad ami- 
loidosi secondaria. Ad oggi l’unico farmaco 
riconosciuto per la terapia delle criopirinopa- 
tie b il canakinumab, inibitore dell’I L- 1 (3, ma 
anche altri agenti anti-IL-1 (anakinra e rilona- 
cept) si sono dimostrati utili. FANS e cortico- 
steroidi, invece, non arrestano la progressione 
della malattia. 


Sindrome associata alia mevalo- 
nato chinasi (MKD) 

La sindrome da deficit di mevalonato chi- 
nasi, o febbre periodica con gamma-globuli- 
nemia di tipo D (HIDS), descritta per la pri- 
ma volta nel 1984, e una paralogia trasmessa 
come carattere autosomico recessivo a pene- 
tranza completa ed e causata da mutazioni del 
gene della mevalonato chinasi (MVK) situato 
sul aromosoma 12 (12q24). La mevalonato 
chinasi b un enzima che incerviene nella bio- 
sintesi del colesterolo e degli isoprenoidi; mu- 
tazioni a carico della MVK sono responsabili 
anche di un altro disordine ereditario, l’aci- 
duria mevaionica (MA). I pazienti con MA 
accanco ad una sintomatologia infiammato- 
ria, simile a quella dei pazienti con HIDS, 
sviluppano anche ritardo mentale, atassia, 
miopia, cataratta, dismorfismi e scarso accre- 
scimento; la HIDS pub essere considerata una 
forma lieve di MA. I pazienti con HIDS, a 
diflferenza di quanto awiene nei pazienti con 
MA mantengono una attivita enzimatica re- 
sidua (1-7% rispetto ai controlli normali). 
Quale sia il meccanismo patogenetico degli 
episodi infiammatori non b noto, ma si ritiene 
che possano essere scatenati da stimolazioni 
antigeniche ed essere legati alia ridotta attivi- 
tk dell’enzima mevalonato chinasi. La HIDS 
esotdiisce nel 75% dei casi entro il primo anno 
di vita, nella totalita dei casi entro i 5 anni di 
etk; solitamente peniste per tutta la vita, ma 
gli attacchi tendono a diminuire d’intensitk e 
frequenza. Dal punto di vista clinico si ma- 
nifesta con febbre elevata spesso accompagna- 
ta da brividi, della durata di 4-7 giorni e che 
ricorre generalmente ogni 2-3 settimane; gli 
episodi febbrili possono essere preceduti da 
cefalea, astenia, irritabilitk e faringite. Possono 
inoltre essere presenti artralgie, afte orali, lin- 
foadenopatie laterocervicali, vomiro, diarrea 
e dolore addominale. E frequente il coinvol- 
gimento cutaneo che si manifesta come rash 
polimorfo (maculare, papulare, orticarioide, 
nodulare). Gli esami ematochimici mostrano 
quasi sempte un aumento delle IgD (>100 
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Ul/ml riscorurate in due occasioni a discanza 
di almeno un mese) (reperto utile per la dia- 
gnosi, ma poco specifico), elevazione aspeci- 
fica deg;li indici di flogosi durante gli attacchi 
acuti, aciduria mevalonica e presenza di neop- 
terina nelle urine. Non esiste correlazione fra 
i livelli sierici di IgD e graviti della malattia. 
La prognosi quoad vitam £ buona e rararaente 
la HIDS complica con I’amiloidosi. I periodi 
intercriitici sono caratterizzati da pieno benes- 
sere. La febbre solitamente risponde alia som- 
ministrazione di corticosteroidi ad alto dosag- 
gio (prednisone 1 mg/kg/die in singola dose) 
e a causa della elevata frequenza degli episodi 
febbrili mold pazienti necessitano di tratta- 
mento pressoche ininterrotto. II trattamento 
con farmaci anti-TNF ha evidenziato una ri- 
duzione della frequenza degli episodi febbrili 
in alcuni paziend sottoposd a trattamento, ma 
non in tutti. Recentemente, 1’utilizzo di ana- 
kinra (antagonista del recettore dell’IL-1) e di 
etanercept (agente and TNF-a) si b rivelato 
efficace. Alcuni autori hanno invece descrit- 
to una favorevole risposta al trattamento con 
simvastadna prospettando un intervento tera- 
peudco di ripo “metabolico". 

Sindrome PAPA. La sindrome PAPA b 
una malattia autosomica dominante deter- 
minata da una mutazione a carico del gene 
PSTPIP1, che codifica per la prolina-serina- 
treonina fosfatasi, imeragente con la proteina 
1 (PSTPIP1, proline/serine/ threoninephos- 
phatase-interacting protein 1). PSTPIP-1 e 
una proteina adattatrice associata al citosche- 
letro ed espressa in particolar modo nelle cel- 
lule ematopoietiche. La sua firnzione b quella 
di modulare, tra l’altro, il rilascio dell’IL-1. 
La sindrome PAPA si manifesta tipicamente 
in eti infantile con artrite erosiva ricorrente, 
spontanea o indotta da traumi anche di lieve 
entita. Con l’adolescenza aumentano i sin- 
tomi cutanei, che includono una grave acne 
cistica, ulcere ricorrenti sterili non tendenti 
alia guarigione, spesso inquadrate erronea- 
mente eel quadro del pioderma gangrenoso, 
e il pathergy test posidvo con frequenri asces- 
si nei siti di iniezione. 


Sindrome di Blau. La sindrome di Blau 
b una rara patologia granulomatosa autoso- 
mica dominante determinata da mutazioni 
a carico del gene NOD2, che codifica per 
una proteina coinvolta nell’apoptosi. Que- 
sta malattia autoinfiammatoria si caratte- 
rizza dinicamente per la triade dermatite 
granulomatosa, artrite simmetrica e uveite 
ricorrente. Nella maggior parte dei casi la 
malattie esordisce prima dei 3-4 anni di etk, 
ma a volte i sintomi non compaiono prima 
dei 10 anni. L’esordio interessa piu spesso la 
cute e le articolazioni, mentre l’occhio viene 
generalmente interessato piii tardi. 

Sindrome di Majeed. La sindrome di 
Majeed £ una patologia a trasmissione auto- 
somica recessiva dovuta a mutazioni a carico 
del gene LPIN2, sito sul cromosoma 18. Essa 
b caratterizzata da osteomielite multifocale 
cronica ricorrente (CRMO, chronic recurrent 
multifocal osteomyelitis) ad esordio precoce e 
con un decorso che si protrae per tutta la vita. 
Inoltre si associa ad anemia diseritropoietica 
congenita e dermatite transitoria, spesso con 
le caratteristiche della sindrome di Sweet (in- 
filtrau neutrofilici cutanei). 

Sindrome DIRA. La sindrome DIRA 
( Deficiency of the IL-1 receptor antagonist) 4 
una malattia genetica a trasmissione autoso- 
mica recessiva dovuta a mutazioni nel gene 
IL1RN che codifica per la proteina IL-1RA, 
antagonista recettoriale endogeno dell’IL-1. 
La patologia si pub manifestare con processi 
infiammatori a carico di qualsiasi organo o 
apparato, ma sono colpiti in particolare 1’os- 
so, con interessamento del periostio, e la cute 
con eritema e pustolosi soprattutto, ma non 
solo, in seguito a tagli e ferite locali. 
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Test di autovalutazione 

1. Quale £ la malattia autoin fiammatoria 
monogenica piil diffusa? 

a. febbre mediterranea familiare 

b. orticaria da freddo 

c. sindrorae GINCA 

d. sindrome da IperlgD 

e. sindrome periodica associata al recetto- 
re 1 del TNF 


2 . 


3. 


4. 


Quale dei seguenti parametri di laborato- 
ry 4 valutato per monitorare l’evoluzione 
della Febbre Mediterranea Familiare? 

a. proteina C reattiva 

b. C3 

c. VES 

d. IgD 

e. Serum Amiloid A 

Quale malattia autoinfiammatoria mono- 
genica 4 caratterizzata dalla triade artrite- 
sierosite-erisipela? 

a. febbre mediterranea familiare 

b. Sindrome di Muckle-Wells 

c. orticaria da freddo 

d. sindrome CINCA 

e. sindrome periodica associata al recetto- 
re 1 del TNF 

In quale delle seguenti malattie reumati- 
che dell’adulto gioca un ruolo l’attivazio- 
ne dell’inflammasoma? 

a. malattia di Still 

b. gotta 

c. malattia di Behcet 

d. tutte e tre 

e. nessuna delle tre 


7.2 Artriti da agenti infettivi 

Rossana Scrivo, Ciancarlo Iaiani, Guido Valcsini 


Introduzione caratteristiche del paziente (stato immuno- 

logico, comorbiditi, artropatie pre-esistenti), 
Le artriti da agenti infettivi sono causate dall’identificazione e dalla virulenza dell'agen- 
dall’azione nel microambiente articolare di te microbico e dalla sorgente d’infezionc. 
un agente infettivo, sia esso un batterio, un Nella presence crattazione vengono esposte 
virus, un micete o un parassita, che si mol- le principal forme diniche di artriti infetti- 

tiplica attivamente nel cavo articolare pro- ve, suddivise in base alia tipologia dell’agente 

vocando un’intensa risposta infiammatoria microbico. Rimangono esdusc le infraoni 

(Tabella 7.2). Le forme acute sono general- peri-protesiche e le osteomieliti: va comunque 

mente provocate da batteri piogeni o virus, ricordato che queste entitk nosografiche sono 

mentre le artriti da funghi e micobatteri sono ffequenti, presentano devati costi assistenziali e 

piu subdoie e tendono a cronicizzare. sodali e sono difficili da diagnosdcare e trattare. 

Le artriti infettive rappresentano una del- 
le rare emergenze in ambito reumatologico 

per la. potenziale capaciti di compromettere Artriti Batteriche 
in maniera irreversibile la (unzionalita arti- 
colare: e per gli elevati tassi di mortality che Le artriti infettive di origine batterica, det- 
giungono sino al 30%, spede se concomita te anche piogeniche, settiche o suppurative, 

un quadro settico generalizzato. Una rapida e sono le piu frequenti e in particolare lo Sta- 

approfondita valutazione di un paziente con phylococcus aureus rappresenta 1’agente eziolo- 

sospetta artrite infettiva e la successiva istitu- gico piu comune sia in Europa che negli Stati 

zione di una specifica terapia sono decisive per Uniti. L’incidenza stimata nella popolazione 

limitare le sequele. Le manifestazioni diniche, generale 4 di 2-10 casi/100.000 persone/anno 

la severiti, il trattamento e la prognosi di tali ed fc piu devata nei pazienti con fattori predi- 

patologie rispettano il paradigma delle ma- sponenti. Per esempio, nei soggetti con artrite 

lattie infettive, basato sull’interazione ospite- reumatoide (AR) tali stime salgono a 28-38 

patogpno-ambiente: dipendono quindi dalle casi/100.000 persone/anno. 

Tabellla 7.2 - Classificazionc delle artriti infettive in base all' agente ezioiogico. 
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I fattori di rischio legati all’ospite per l’in- 
sorgenza delle artriti infettive sono elencati 
in Tabella 2. Malgrado la disponibilita di 
nuovi antibiotici, l’assistenza ospedaliera e le 
misure fisioterapiche, le sequele si osservano 
sin nel 50% dei casi e negli ultimi 30 anni 
non vi e stata una sensibile variazione in ter- 
mini di morbilita e mortalita. 

Le classiche vie di acquisizione dell’infe- 
zione sono quella ematogena durante una 
batteriemia (il tessuto sinoviale non e dotato 
di membrana basale, per cui i germi raggiun- 
gono agevolmente il cavo articolare), per dif- 
fusione da infezioni ossee o dei tessuti molli 
contigui, per inoculazione diretta a seguito 
di traumi o morsi. Piii raramente l’artrite in- 
sorge dopo infiltrazioni locali di glucocorti- 
coidi o altre procedure intra-articolari. 

Generalmente, la presentazione clinica 
delle artriti batteriche e quella di una mono- 
artrite che esordisce in modo acuto, appale- 
sandosi nell’arco di 2 settimane o piii spesso 
entro pochi giorni con i classici sintomi e 
segni infiammatori: dolore, tumefazione, tal- 
volta arrossamento e limitazione funzionale 
ai movimenti attivi e passivi. Ai fini pratici, 
e prudente considerate settica ogni monoar- 
trite acuta prima che sia dimostrato il contra- 
rio. L’articolazione colpita piii di frequente e 
il ginocchio (50% dei casi), seguono l’anca 
(soprattutto nei bambini), la spalla, il polso. 
L’impegno articolare, in genere eclatante, 
puo associarsi a sintomi sistemici quali feb- 
bre, brividi, malessere generale, linfoadeno- 
patia satellite, ma la presenza di queste ma- 
nifestazioni non e costante, infatti la febbre 
all’esordio e presente solo in circa il 60% dei 
casi. Sono state descritte anche forme di ar- 
trite settica oligo o poliarticolare, di piii co- 
mune riscontro negli immunodepressi o in 
caso di setticemia generalizzata. 

L’analisi del liquido sinoviale risulta spes- 
so dirimente per la diagnosi, perchb consente 
di identificare il germe responsabile. Tutta- 
via, perche l’esito sia positivo, e opportuno 
rispettare alcuni accorgimenti: l’artrocentesi 
andrebbe eseguita prima di iniziare il trat- 


tamento antibiotico e il campione di liqui- 
do sinoviale dovrebbe essere trasportato in 
tempi rapidi presso il laboratorio di micro- 
biologia, specificando il sospetto diagnosti- 
co ed eventualmente anche il tipo di germe 
potenzialmente responsabile del quadro cli- 
nico. Alcuni batteri, infatti, come Neisseria o 
Brucella che sono a lenta crescita, richiedono 
specifici terreni e tempi prolungati di coltu- 
ra. L’esame del liquido sinoviale fornisce al- 
tre utili informazioni a supporto del sospetto 
clinico: l’aspetto e torbido, la viscosita e mar- 
catamente ridotta, la conta media di leuco- 
citi, prevalentemente polimorfonucleati, e 
compresa tra 50 e 150 1 0 9 /L (Figura 7.1). 
Infine, e frequente il riscontro di bassi livelli 
di glucosio ed clevati livelli di procalcitonina. 
La presenza di cristalli nel liquido sinoviale 
non deve indurre ad escludere la diagnosi di 
artrite settica, poiche le artriti microcristalli- 
ne possono coesistere con quelle infettive. Se 



Figura 7.1 - Aspetto purulento del liquido sinoviale pre- 
levato da un paziente con artrite settica. 
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1’esame colturale del liquido sinoviale risulta 
negativo si pub ricorrere alia biopsia sinoviale 
o a metodiche molecolari come la Polymera- 
se Chain Reaction (PCR), sebbene queste ul- 
time necessitino ancora di validazione e sia- 
no scarsamente diffuse nella pratica clinica. 

Di notevole utilita diagnostica sono an- 
che le indagini batterioscopiche e colturali 
a livello di ogni possibile focolaio extra-ar- 
ticolare dal quale possa originare 1’infezione. 
Inoltre, prima di awiare il trattamenco anti- 
biotico dovrebbero essere eseguite le emocol- 
ture; la leucocitosi e l'incremento di VES e 
proteina C-reattiva sono presenti nella mag- 
gior parte dei pazienti ma, essendo indagini 
poco> specifiche, la loro utility 4 limitata al 
monitoraggio della risposta alia terapia. 

Gli esami strumentali rivestono un ruo- 
lo complementare nell’iter diagnostico delle 
artrici batteriche: la risonanza magnetica e la 
tomografia computerizzata possono essere 
applicate in Fa.se precoce per confermare la 
pre'Knza e valutare l’estensione dell’infiam- 
mazione articolare, mentre la radiografia tra- 
dizionale t piu utile in fase tardiva per defi- 
nire l’entitk del danno strutturale. 

Di seguito trattiamo le artriti batteri- 
che proponendo la classica distinzione tra 
forme non-gonococciche (piu frequenti) e 
gonococciche. Le artriti da Brucella, da Mi- 
cobatteri, la malattia di Lyme e la malattia 
di Whipple, tutte forme non-gonococciche, 
vengono esposte separatamente per la loro 
peculiarity. 

Artriti Non-Gonococciche. Potenzial- 
mente tutti i batteri possono causare artriti 
settiche. Come giy detto, tuttavia, il microbo 
piu comunemente responsabile e lo S. aureus, 
con frequenze comprese tra il 37 e il 65% a 
seconda delle casistiche e addirittura del 75% 
nei pazienti con AR. Vengono sempre piu 
spesso segnalati casi d’infezione da S. aureus 
meticillino-resistenu (MRSA), soprattutto in 
soggetti gii precedentemente infettati dal 
nnedesimo germe. Inoltre, stanno assumendo 
particolare rilievo, perchd dotati di notevo- 
le aggressivity, i ceppi acquisiti in comunity 


(Ca-MRSA) produttori della leucocidina di 
Panton-Valentine, isolati prevalentemente 
negli USA e in eta pediatrica. 

Gli Streptococchi rappresentano la secon- 
da causa di artrite infettiva negli adulti. Tutti 
i gruppi cmolitici identificati dalla dassifica- 
zione di Lancefield sono stati riportati nelle 
varie casistiche. In Asia e, in minor grado, in 
Europa sta emergendo una zoonosi da Strep- 
tococcus suis in persone esposte direttamente 
a maiali o che si alimentano con carni suine 
non adeguatamente cotte. 

I batteri gram-negativi provocano artriti 
infettive soprattutto in particolari categoric 
di soggetti quali neonati, anziani, immuno- 
depressi, tossicodipendenti. In questi ultimi 
prevale Pseudomonas aeruginosa, mentre nei 
bambini di ety inferiore a 5 anni Kingella 
kingae, un saprofita della mucosa orale, ha 
soppiantato Haemophilus influenzae, per il 
quale la diffusione del vaccino si i rivelata 
una strategia vincente nei paesi occidentali. 

Altri germi potenzialmente responsabili 
di artriti batteriche sono Corynebacterium 
spp., Salmonella spp., Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma urealyticum. Neisseria meningi- 
tidis, Listeria monocytogenes. Specie batte- 
riche meno note sono associate a infezioni 
secondarie a morsi: Pasteurella multocida e 
Capnocytophaga spp. (cani o gatti), Streptoba- 
cillus moniliformis (ratti), Eikenella corrodent 
e Fusobacterium nucleatum (uomo). Infine, 
Pantoea agglomerans b il batterfo piu frequen- 
temente isolato nelle artriti infettive conse- 
guenti a puntura di spina di piante. 

Le artriti settiche a coltura polimicrobica 
sono circa 1’8%, mentre quelle a coltura ne- 
gativa sono piu spesso associate a infezioni da 
Borrelia burgdorferi o Tropheryma whipplei. 

I meccanismi patogenetici attraverso cui 
questi microbi danncggiano le articolazioni 
non sono stati chiariti, ma gli studi condot- 
ti su modelli animali dimostrano come le 
condizioni che favoriscono I’esposizione di 
proteine intra-articolari (artropatie, traumi) 
creino una matrice che supporta 1’adesione 
batterica. Successivamente intervengono de- 
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terminanti specifici dci singoli germi: pili per 
K. kingae , proteine di adesionc al fibrinogeno 
per Streptococcus agalactiae , component del- 
la superficie batterica per S. aureus. Sebbene 
poi alcuni bacteri possano produrre tossine 
particolarmente lesive, buona parte del dan- 
no articolare b provocata dalla risposta im- 
munitaria all’ infezione da parte dell’ospite. 

Artriti Gonococciche. La Neisseria gonor- 
rhoeae b stata per decenni la causa principal 
di artrite infettiva nei giovani sessualmente 
attivi, per poi avere un declino alia fine del 
secolo scorso. Tutcavia, la ripresa della diffu- 
sione delle malactie a trasmissione sessuale 
negli ultimi anni rende di nuovo actuate que- 
sto germe. L’ artrite gonococcica b una delle 
due manifestazioni della malattia gonococ- 
cica disseminata; l’altra b una sindrome ca- 
ratterizzata da pustole cutanee, tenosinoviti 
e anralgie senza artrite purulenta. L’artrite, 
che interessa prevalentemente ginocchia e 
polsi, si sviluppa in genere per disseminazio- 
ne ematogena d^lla Neisseria 2-3 settimane 
dopo I’infezione sessualmente acquisita, e 
spesso asintomatica, delle mucose genitali, 
rettali o faringee. L’infezione disseminata b 
4 volte piii frequente nelle donne, partico- 
larmente ricettive nel periodo mestruale, 
durante la gravidanza e nel post-partum. U 
Gonococco ha mostrato negli anni una cre- 
scente resistenza a numerosi antibiodci quali 
penicillina, cetracicline, chinolonici e, meno 
frequentemente, cefalosporine e spcctinomi- 
cina. 

Artriti da Brucella. L’interessamento 
osteoarticolare b la prindpale forma d’in- 
fezione localizzata in corso di malattia: nei 
giovani si prcscnca spesso con una sacroilei- 
te monolaterale acuta oppure con un artrite 
periferica generalmente a carico delle grosse 
articolazioni degli arti inferiori, mentre negli 
anziani b piu frequente la spondilite lombare. 
U decorso b cronico e l’infezione pu6 esitare 
in una completa distruzione articolare. Se la 
coltura del liquido sinoviale risulta negativa 
pu6 esscre di ausilio diagnostico la sierologia 
. (titolo anticorpale elevato oppure incremen- 


to significative del titolo nel tempo), anche 
se vi pud essere cross-reattiviti con gli anti- 
geni di Yersinia enterocolitica o delle Salmo- 
nelle. Spesso vi b neutropenia. La terapia deve 
essere protratta per almeno 6 settimane nelle 
forme semplici e per oltrc 3 mesi in quelle 
complicate. 

Axtriti da Micobatteri. L’interessamen- 
to osseo e articolare da Mycobacterium tu- 
berculosis viene riportato nell’1-3% dei casi 
di tubercolosi ed b di solito conseguenza di 
una disseminazione ematogena seconda- 
ria ad una primiciva infezione polmonare. 
Nei paesi sviluppati la localizzazione artico- 
lare b associata ai classici fattori di rischio 
per la tubercolosi: alcolismo, infezione da 
HIV, immunodepressione, neoplasie, dia- 
bete mellito, artropatie pre-esistenti. L’an- 
damento clinico b quello di un’artrite cro- 
nica, spesso del ginocchio o del polso, in 
cui le manifestazioni della malattia extra- 
articolare, comprese quelle sistemiche, sono 
presenti solo in meti dei pazienti, anche se 
la quasi totality ha una reazione positiva ai 
test immunologici in vivo (intradermorea- 
ziorie secondo Mantoux) e in vitro (IGRA). 
La conferma diagnostica si ottiene dalla 
biopsia sinoviale, che consente di definire i 
caratteri istologici e di isolare il bacillo dal- 
la coltura, mentre i test di amplificazione 
genica non sono stati validati su campioni 
biologici diversi dall’escreato e ribridazio- 
ne in situ non b ampiamente diffusa. Gli 
schemi terapeutici sono quelli classici del- 
la forma polmonare ma, vista la.crescente 
segnalazione di micobatteri resistenti, deve 
preventivamente essere eseguito il test di 
sensibiliti farmacologica. 

Le infezioni da micobatteri non-tuber- 
colari {Avium, Chelonae , Marinum , etc.), 
cliriicamente indistinguibili, sono in genere 
provocate da inoculazione diretta. La disse- 
minazione ematogena b stata descritta occa- 
sionalmente e solo in pazienti gravemente 
immunocompromessi. Anche in questo caso 
la diagnosi si awale principalmente del pre- 
lie\'o bioptico, ma l’isolamento colturale b 
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jcso piii complcsso dalle cararteristiche bio- 
logiche di questi agenti microbici. La cerapia 
t guidata dall’antibiogramma e dal cipo di 
germe. 

Malattia di Lyme. £ ana zoonosi tra- 
smessa diille zecche della specie Ixodes sca- 
pularis e pacificus negli USA e /. ricinus in 
Europa. Tali insetti inoculano la spirocheta 
responsabile della malatcia, la Borrelia, della 
quale sono state identificate tre specie paco- 
gene (B. burgdorferi negli USA ed Europa, 
B. ajzelii e garinii in Europa). £ necessario 
che la zecca rimanga a contatto con l’ospite 
umano per almeno 24-36 ore affinch^ pos- 
sa trasmettcre la spirocheta. Le zecche a loro 
volta acquisiscono l’infezione sia dai roditori, 
i piii importanti reservoir delle Borrelie, che 
dai cervi o altri ungulati, da cui le popolazio- 
ni adulte di zecche traggono nutrimento ga- 
rantendosi la soprawivenza. L’uomo rientra 
in questo ciclo come ospite accidental delle 
spirochete,- che vengono inoculate in zone 
nascoste come le pieghe inguinali e ascellari 

0 il cuoio capelluto. 

La malattia e stata descritta per la prima 
volta nel 1976, quando si presentb in forma 
epidemica nella cittadina di Lyme (Connec- 
ticut, USA), anche se all’cpoca venne consi- 
derata come una forma atipica di artrite idio- 
"patica gio^onile. A partire dal 1982, anno in 
cui i Centers for Disease Control and Pre- 
vention (CDQ hanno awiato la sorveglian- 
za, b stata riportata una incidenza crescente 
negli USA, con oltre 22.500 casi confermati 
nel 2010, men tre in Italia il maggior numero 
di pazienti b stato osservato in Liguria e nelle 
regioni del Nord-Est. Sono colpiti piii spesso 

1 bambini nella fascia di et4 compresa tra 5 e 
14 anni, in genere nella stagione estiva. In tal 
caso sono piii spesso presen ti le manifesta- 
zioni cutanee precoci della malattia, mentre 
quando questa esordisce negli altri periodi 
dell’anno prevalgono i sintomi piii tardivi 
che interessano altri organi e apparati. 

La Lyme b infatti una malattia multisi- 
stemica, acl espressione clinica variabile, che 
colpisce preferenzialmente la cute, le artico- 


lazioni e il sistema nervoso. Le varie specie 
di Borrelia sono probabilmente responsabili 
delle differenze cliniche descritte in pazienti 
di diverse aree geografiche. In genere, entro 
un mese dall’infezione compare il segno pa- 
tognomonico della malattia, l’eritema cro- 
nico migrante, una lesione cutanea che si 
espande lentamente schiarendosi nella parte 
centrale, di solito evidence in corrispondenza 
della puntura della zecca. In alcuni pazien- 
ti la malattia si appalesa solo negli stadi piii 
avanzati, quando la Borrelia b oramai disse- 
minata nell’ospite, con artromialgie o fran- 
che mono-oligoartriti, soprattutto delle gros- 
se articolazioni. L’artrite presenta carattere 
intermittente c migrante e, in circa il 10% 
dei pazienti, idencificati dall'antigene HLA 
DRB 1*0401, cronicizza nonostante la cera- 
pia ancibiotica e si protrae anche per mold 
anni. Questa complicanza b sostenuta da una 
reattivid immunitaria dei linfociti B e T nei 
confronti di un autoantigene presente nella 
membrana e nel liquido sinoviale, I'cndo- 
thelial cell growth factor. L’interessamento 
articolare pub associarsi a quello neurologi- 
co, soprattutto nei soggetti non trattati. La 
neuroborreliosi si caracrerizza per una ampia 
varied di possibili manifestazioni: meningite 
asettica, encefalomielite, neuropatia craniale, 
radicoloneurite motoria o sensitiva, atassia 
cerebellare. I sintomi neurologici possono 
migliorare o regredire dopo settimane o mesi, 
anche senza trattamenco. Piii raramente sono 
state descritte anomalie cardiache (disturbi 
reversibili della conduzione atriovencricolare, 
miopericardite acuta, lieve disfunzione del 
ventricolo sinistro, cardiomiopatia dilatativa 
cronica) e oculari (congiuntivite, cheratite, 
uveite). Dopo settimane o mesi, se non fc sta- 
ta impostata alcuna cerapia, la malattia evol- 
ve nel suo stadio piii tardivo, di cui b tipica 
lacrodermatite atrofica, una lesione cutanea 
simil-sclerodermica delle estremid, talvolta 
associata ad encefdomielite cronica e ascenia. 

La diagnosi va confermata con Fausilio del- 
le indagini sierologiche: dopo un mese dall’in- 
fezione la maggior parte dei pazienti presenta 
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posidvid per IgM e IgG anti -Borrelia, mentre 
il riscontro delle sole IgM deve essere consi- 
derato un falso positive. Dopo la terapia, il 
titolo anticorpale si riducc lentamentc, ma 
le IgM e le IgG possono persistere per anni. 
Pertanto, la posiuvid per IgM non £ necessa- 
riamente indicativa di infezione recente o di 
re-infezione, purch£ non siano presenti i sin- 
tomi tipici. Inoltre, data la frequenza con cui 
si riscontrano false positivid, la ricerca degli 
anticorpi anii-Borrelia andrebbe eseguita solo 
nei pazienti con il fondato sospetto clinico di 
malattia, mentre i soggetti con bassa probabi- 
lity non dovrebbero essere ne testati n£ trat- 
tati. Nelle fasi iniziali, prima della comparsa 
degli anticorpi, la biopsia delle lesioni cutanee 
o il prelievo di liquido sinoviale consentono di 
eseguire l’esame colturale, che tuttavia £ poco 
sensibile, mentre la PCR su liquido sinoviale £ 
positiva nel 50-70% dei pazienti. 

Non vi sono linee guida circa la terapia 
antibiocica; mold propongono di iniziare 
il trattamento anche nei pazienti con ma- 
lattia in fase precoce, quando ancora i test 
sierologici sono negativi, purch£ vi sia un 
clevato sospetto clinico. Gli schemi terapeu- 
tici piu utiiizzati in prima linea prevedono 
l’uso di ceftriaxone per via parenterale (1 g 
2 volte al giorno per 14-21 giomi) oppure 
di doxiciciina (200 mg/dic per 30 giorni). 
Nei bambini e nelle donne in gravidanza <i 
preferibile utilizzare I’amoxicillina (500-750 
mg 3 volte al giorno per 21 giorni). Spcsso •£ 
necessario abbinare analgesici/antiinfiamma- 
tori per contrastare l’artrite. Il trattamento 
ancibiotico £ in genere risolutivo, ma talvoita 
si osservano delle resistenze con persistenza 
di ascenia, artromialgie e disfonzioni neuro- 
cognitive (‘post-Lyme syndrome’): in questi 
casi la terapia £ controversa, poiche 2 diver- 
si studi controllati hanno dimostrato che il 
trattamento antibiodco nel lungo termine 
non produce alcun beneficio. 

Nelle zone endemiche sono raccomanda- 
te misure profilattiche tese ad evitare le pun- 
ture degli insetti, come l’uso di indumenti 
protettivi o di rcpellenti. Inoltre, in caso di 


puntura, £ opportuno rimuovere rapidamen- 
te le zecche dalla cute. 

Malattia di Whipple. £ una malattia in- 
fettiva cronica sistemica causata dal batterio 
T. whipplei. Sebbene la malattia sia stata de- 
scritta per la prima volta all’inizio del sccolo 
scorso, l’eziologia infettiva £ stata acccrta- 
ta solo molti anni dopo con la microscopia 
elettronica e con le metodiche di biologica 
molecolare. Queste ultime hanno anche 
consendto di appurare che T. whipplei £ un 
commensale ubiquitario, la cui prevalenza 
nella popolazione sana £ 1.5-7%. La malat- 
tia tuttavia si sviluppa solo in una minoranza 
dei portatori: l'incidenza £ infatd di 0.5-1 
caso per milione di abitanti, ma £ importan- 
te riconoscerla perch£ la prognosi pub essere 
severa e l’esito £ talvoita fatale. Sono colpid 
quasi sempre maschi (86%) di origine cau- 
casica (97%) e i primi sintomi compaiono 
a lined media di 40 anni. T. whipplei £ un 
batterio prevalentemente intracellulare con 
spiccato trofismo per monocid e macrofagi. 
Si ritiene che la sua persistenza nelle cellule, 
secondaria a una alterazione della degrada- 
zione intracellulare dei batteri, possa prece- 
dere 1’invasione della mucosa intestinale e la 
successiva diffusione in altri organi. A sup- 
porto di tale ipotesi si pub invocare l’assenza 
o il basso titolo di andcorpi nel siero dei pa- 
ziend, come conseguenza della glicosilazio- 
ne degli antigeni batterici di superficie. Talc 
modiheazione, catalizzata dagli enzimi dei 
macrofagi infettad, risulterebbe stratcgica 
perch£ T. whipplei possa eludere la fagocitosi 
e la risposta immunitaria umoralc deU’ospite. 

La malattia di Whipple £ spesso diagnosd- 
cata tardivamente a causa della sua rariti, del- 
la eterogeneita delle manifestazioni diniche e 
dell’esistenza di forme adpiche, in cui non c’£ 
un riscontro istologico di interessamento in- 
tesrinale. La trasmissione del batterio awiene 
probabilmente per via oro-fccale o oro-orale 
visto che esso viene isolato dalle feci e dalla sa- 
liva. Nella maggioranza dei paziend un’artritt 
intermittente o semplici artralgie precedonc 
di anni (in media 7) la comparsa delle altrc 
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manifestazioni clinichc. La diagnosi deve es- 
scic sernpre sospettaca nci maschi con cpisodi 
intermittent! di poliartrite simmctrica sicro- 
ncgativa o oligoartrice delle grosse articola- 
zioni (jsoprattutto ginocchia, polsi c caviglie), 
anchc in asscnza di sintomi intcstinaJi. Nclla 
forma classica della malactia, come gi«i detco, 
alTimpegno articolare fa seguito quello di altri 
organi/apparati con manifestazioni diniche 
che testimoniano l’interessamento intestina- 
le (diarrea cronica, calo ponderaJe), cardiaco 
(pericardite, endocardite, raramente miocar- 
dite), neurologico (spesso alterazioni neuroco- 
gnitive, che rapp resen tan o la complicanza piu 
severa della malattia), oculare (uveite, vitreite, 
retinite) e polmonarc (pleurite e adenopatia 
granul omatosa mediastinica). Anche I’artrite 
cronicizza e le immagini radiograhche dimo- 
strano ana riduzione della rima articolare: tale 
reperto, associato alia comparsa di noduli sot- 
tocutanei, impone ana diagnosi differenziale 
con l’yVR, ma in genere nella malattia di Whip- 
ple le piccole articolazioni sono risparmiate e 
il fettore reumatoide fc negativo. L’impegno 
assiale: £ piu raro (6-40% dei casi), talvolta ca- 
ratterizzato da anchilosi dcllc articolazioni sa- 
croilinche e sindesmofiti. Sono state descritte 
anche forme atipiche della malattia, con im- 
pegne) neurologico isolato. In caso di sospetto 
dinico, Piter diagnostico piu appropriato deve 
contemplate ii ricorso alle mctodiche di biolo- 
gia molecolare (PCR) su saliva, fed e liquido 
sinoviale: la negativid di tutti e 3 i campioni 
esdude la diagnosi, mentre se almeno uno dci 
test b positive, la confer ma diagnostics deve 
essere sostenuta dal riscontro istologico, su 
biopsic multiple dd piccolo intestino perch^ 
le lesion i possono essere circoscritte, di un in- 
filtrairo mucosale di macrofagi schiumosi che 
si colorano con Pacido periodico di Schiff. 
La positivid delle sole metodiche di biologia 
molecolare sui campioni intestinali b invece 
indicativa di malattia probabile e dovre'obe in- 
durre a ripetere il test su ulteriori campioni di 
fed, saliva e liquido sinoviale, nonch£ su altri 
campioni biologici in base aU’impcgno clini- 
co del paziente (liquor, umore acqueo, valvole 


cardiache, linfonodi, disco intervertebrale). Se 
invece la positivid della PCR si ottiene solo 
nelle feci o nella saliva, probabile che il sog- 
getto sia sempl icemen te un portatore sano del 
batterio e non un malato. Possono essere utili 
per la diagnosi anche la microscopia elettro- 
nica, che conscnte di visualizzare il batterio 
ma b disponibile solo in alcuni laboratori, e 
le metodiche di immunoistochimica con cui 
si evidenzia la presenza di anticorpi contro T. 
whipplei nei vari tessuti biologici. La VES e 
la proteina C-reattiva sono in genere elevate 
prima dell’inizio della terapia; possono essere 
presenti anche anemia, leucodtosi, eosinofilia 
e alterazioni tipiche di malassorbimento. 

Prima dell’impiego degli antibiotici la ma- 
lattia di Whipple era invariabilmente fatale. 
Il trattamento raccomandato, sebbene basato 
su dati empirici e non su studi controllati, 
prevede la somministrazione per os di tri- 
metoprim-sulfametossazolo 2 volte al giorno 
per 1-2 anni. Se pcr6 vi b impegno neuro- 
logico, bisogna utilizzare la sulfadiazina. In 
genere il miglioramento clinico e biologico b 
rapido, tranne che nei casi di coinvolgimento 
neurologico, in cui la terapia dovrebbe esse- 
re continuata per anni ed eventualmente per 
tutta la vita, alio scopo di prevenire le ricadu- 
te descritte fin nei 15% dei casi. 


Artriti Virali 

Sono spesso acute, coinvolgono piu ar- 
ticolazioni, si associano a segni e sintomi di 
malattia sistemica e si risolvono senza lascia- 
re reliquati. L’anrite pub essere secondaria a 
una localizzazione del virus nella membrana 
sinoviale oppure pub essere mediata dalla ri- 
sposta immunitaria dell’ospite. Tra i patogeni 
piu frequentemente implicati vi b il Parvovi- 
rus B19, che negli adulti pub provocare un 
quadro di poliartrite simil-AR. La prevalenza 
b doppia nelle donne rispetto agli uomini e 
1’andamento b stagionale, con picchi in inver- 
no-primavera. La diagnosi b dinica, poich^ sia 
le indagini sierologiche che quelle molecolari 
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sono disturbace da risultati falsa men te positivi 

0 negacivi. La poliartrite si risolve spontanea- 
mente in circa 2 settimane, ma talvolta pub 
persistere per alcuni mesi; anche in questi casi, 
tuctavia, non si sviluppano danni articolari e 
l’uso dei FANS risulta efficace. 

Un’altra comune causa di artrite virale 
negli aduiti b quella correlata al virus della 
rosolia, soprattutto nei paesi in via di svilup- 
po dove le vaccinazioni infantili non sono 
diffuse. La flogosi articolare pub far parte 
sia del quadra dell’infezione naturale che di 
quello post-vaccinale con virus vivo attenua- 
to. L’artrite si presenta entro pochi giorni 
dall’esordio della malattia esantematica o en- 
tro alcune settimane dalla vaccinazione e pub 
persistere a lungo, ma raramente cronicizza. 
II trattamento con FANS o basse dosi di glu- 
cocorticoidi e risolutivo. 

L’artrite in corso di epatite B acuta e una 
manifestazione caratreristica del periodo pro- 
dromico ed b spesso accompagnata da eruzione 
cutanea. L’ipceressamento articolare b simme- 
trico, poliardcolare e regredisce di solito con la 
compaisa dell’ittero. Rare sono le segnalazioni 
di artrite franca in corso di epatite C acuta. 

Anche i retrovirus possono esse re causa di 
manifestazioni articolari, in particolare HIV 
{Human Immunodeficiency Virus) e HTLV- 

1 (Human T-Lymphotropic Virus Type I). In 
corso di malattia da ///VT artrite b in genere 
oligoarticolare, mentre HTLV-I pub provo- 
care quadri di poliartrite simil-AR. 

Un nuovo capitolo delle artriti secondarie 
a virus b quello legato alle modificazioni di- 
matiche degli ultimi decenni e alia maggiore 
propensione a viaggiare, che hanno portato alia 
comparsa nei paesi occidentali d’infezioni sino 
ad ora diffuse solo in zone tropicali, come quel- 
le da virus Chikungunya che di recente hanno 
interessato anche Thalia La malattia, provocata 
dalla puntura di zanzare infette del genere Aedes 
albopictus (zanzara tigre), b caratterizzata da una 
febbre bifasica con iniziale cefalea, malessere 
generale, mialgie, artralgie simmetriche o po- 
liartriti e rash cutaneo; dopo un breve periodo 
di miglioramento, spesso compare una poliar- 
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critc disabilitante (il nome del virus in linguJjS 
malkonde significa “cib che concorce”) che pugS 1 
durare settimane o mesi. La diagnosi pub essere Ji 
confermata confrontando i titoli anticorpali di 'fjj 
sieri di fase acuta e della convalescenza o con '31 
metodiche molecolari. Altri virus che provoca-'® 
no artriti sono O'nyong-nyong, Ross River, Rar- fia 
mah Forest, Sindbis, Mayaro, Dengue, trasmessi5«j 
da zanzare infette dei generi Anopheles, Aedes wS 
Culex, Haemagogus. 

Ar triti Fungine 

Sono in genere croniche, mono o oligo-J* 
articolari, ad esordio insidioso e andamento S 
indolence: queste caratteristiche si traducono |j| 
spesso in una diagnosi tardiva, con notevd-||gj| i 
le danno anatomico e perdita funzionale. 1 ; i 
funghi potenzialmente responsabili sono IS 
Blastomyces, Coccidioides, Paracoccidioides, 'Si 
Histoplasma, Sporothrix negli immunocom-'S 
petenti e Aspergillus, Candida e Cryptococcuifim 
negli immunodepressi. La paralogia artico-. w 
lare in questi ultimi rappresenta il risultato ffl 
di una disseminazione ematogena, a volte a ,,,l 
pantenza da una polmonite anche subdinicap^Jjg 
mentre negli immunocompetenti b piu fre- 
quente la genesi traumatica. 

Le artriti da Candida spp. si possono presen- fpi 
tare su articolazioni protesiche o native e sono b 
piu spesso indotte da ceppi di C. albicans. I -j 
fettori di rischio sono elencati in Tabella 73. 

La localizzazione articolare b solitamente conse- ,si 
guenza di una fungemia in pazienti fbrtemente 
colonizzati: si osserva una monoartrite acuta, I 
spesso a carico del ginocchio, associata a mani- 
festazioni sistemiche. Le forme indolenti con- l 
seguono invece a candidemie occulte e si ma- 
nifestano con dolore cronico dopo un periodo 
di tempo piu o meno prolungato. L’esame mi- 
croscopico e le emocolture sono positivi solo in 
meno della meta dei pazienti, mentre la coltura 
del liquido sinoviale spesso consente di identi- 
ficare il micete. La terapia si awale di tutte le 
dasrii di antifungini disponibili, anche se con 
i nuovi azoli e le echinocandine le esperienze 
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•jabella 7-3 - Factori predisponenti alle artriti infective. 


gti avartzata_ 


jsfascita prematura 


[Maiatti c_u 


articolari pre-esistenti 


Malaccier sistemiche croniche 

Fpndoca'dite 


Immunudepressione 


Reccntt interventi chirurgici o traumi 


Protesi a rticolari 


Uso di clroghe per via endovenosa 


Terapia antibiotics protratta (Candida) 


Lunga ospedalizzazione (Candida) 


Alimentazione parenterale e presenza di catetere venoso centraJe (Candida) 


sono limitate. Inoltre, 4 necessario integrate la 
terapia firmacologica con Papproccio chirurgi- 
co, sia a scopo diagnostico che terapeutico. I 
tempi di trattamento sono di 6-12 mesi in caso 
d’infezione da Candida spp. e mai meno di un 
anno per gli altri fiinghi. 

Artriti Parassitarie 

Tali forme sono riportate in lettetatura in 
modo spioradico e sono spesso conseguenza di 
local izzazioni ossee di elminti o protozoi. Sono 
mono o oligoarticolari e la prognosi 4 general- 
mente buona con risoluzione senza esiti. 

Letture consigliate 

Brennan MB et al. Septic arthritis in the native joint. 

Curr Infect Dis Rep 2012:14:558-565. 
Garda-Arias M et al. Septic arthritis. Best Pract Res 
Clin Rheumatol 20 11:25:407-421. 

Smith JW et al. Infectious arthritis: clinical features, 
laboratory findings and treatment. Clin Microbiol 
Infect 2006;12:309-314. 

Test dii autovalutazione 

1. Quale deile seguenti artriti infettive 4 
un’emergenza medica? 

a. da Stafiiocco aureo 

b. da Streptococco pneumoniae 


In breve 

• £ prudente considerate settica ogni monoartri- 

te acuta prima che sia dimostrato il contrario. 
La diagnosi differenziale, in caso di monoartrite 
acuta, va posta principalmente con Pattacco acuto 
di gotta o con 1'attrite da deposito di uistalli di 
pirofbshtto di calcio. La presenza di cristalli nei 
liquido sinoviale non deve indurre a esdudere la 
diagnosi di artrite settica, poichd le artriri micro- 
cristailine possono coesistere con quelle infettive. 


c. da Escherichia coli 

d. da Enterococco 

e. tutte 

2. Quale t il batterio piu frequentemente 
causa di artrite infettiva? 

a. Stafiiocco Aureo 

b. Streptococco Pneumoniae 

c. Escherichia Coli 

d. Enterococco 

e. Klebsiella Pneumoniae 

3. Quale 4 Pindagine diagnostica nelle artriti 
fongine? 

a. coltura del liquido sinoviale 

b. coltura di materiale ottenuto con biop- 
sia della membrana sinoviale 

c. emocoltura 

d. urinocoltura 

e. coltura dell'espettorato 




7.3 Artriti Reattive: Generality 

Fabrizio Conti, Rossana Scrivo, Guido Valesini 




Definizione e Terminologia. Le artriti scoperta che Reiter medesimo aderl al parti-® 

reattive (ReA) sono un gruppo di malattie to nazista e partecipb attivamente agli ope-jB 

infiammatorie che si sviluppano dopo 1-6 rimenti crirainosi sui prigionieri dei camp£*| 

settimane da una infezione sostenuta da di concentramento apparve una motivazion^H 

germi che colpiscono le vie genitourinarie inoppugnabile per procedere all’cpurazioneSH 

o enteriche. Vengono induse nello spettro dell’eponimo dai testi scicntifici. 

delle spondilartriti sieronegative (SpA) poi- lEpidemiologia. Una causa infettiva i sta-W 
che condividono con queste alcune manife- ta ipotizzata per tutte le patologie del gruppqSM 

stazioni diniche, per le quali si rimanda al delle SpA, ma solo per le ARe tale ipotesi si 5 

capitolo 7. t tramutata in certezza. La patogenesi i co-^j 

Negli anni passati la difficolti di inqua- manque multifattoriale, poich£ anche la pre-’jj 

drare le ARe da un punto di vista dinico e disposizione genetica condiziona la risposcSB 

patogenetico ha generato, nel tentativo di dell’ospite all’infezione. I microbi responsitiB 

identificarle, una terminologia varia, com- bili sono generalmente aerobi, Gram negativijH 

prendente locuzioni ed eponimi che tuttavia e intracdlulari: quelli che invadono la muctirM 

hanno ulteriormente accresduto la confusio- sa intestinale sono piii spesso Yersinia tnteri^m 

ne sull’argomento. L’eponimo sindrome di colitica e pseudotuberculosis, Salmonella (tuttijS 

Reiter ha beneficiato della maggiore diffu- i sierotipi). Shigella flexners e sonnet e Campy-jM 

sione nella letteratura internazionale: Hans lobacter jejuni, fetus e lari, mentre Chlamydial 

Reiter, medico tedesco, nel 1916 descrisse il trachomatis (sierotipi D-K) e 1’agente micri^B 

caso di un soldato che, dopo un episodio di bico piu frequentemente responsabile delle® 

diarrea ematica, sviluppb una triade clinica forme secondarie ad infezione delle vie ge-JJ 

caratterizzata da artrite, uretrite non gono- nitourinarie. £ interessante sottolineare che® 

coccica e congiuntivite. Tuttavia, nello stesso il rischio di sviluppare una ARe dopo una® 

anno, due medid francesi, Feissinger e Leroy, infezione £ pari all’1-4%, mg nei pazientijfti 

pubblicarono un caso analogo, ma le prime portatori deil’antigene di istocompatibilitajM 

segnalazioni relative alia insorgenza di artrite HLA B27, il principale marcatore geneticow 

dopo infezioni genitali o enteriche risalgono ddle SpA, il rischio aumenta fino al 20-25%-® 

addirittura al XVI secolo. Di recente, la co- Tuttavia, la reale incidenza e prevalenza delle 

muniti scientifica ha concordemcnte deciso ARe rimangono sconosciute: sia [’organisms# 

di adottare come unico riferimento lessicale americano per le malattie rare (The Officcjj! 

per indicare queste patologie quello di ARe, of Rare Diseases of the National Institutes #• 

giustificando questa scelta non soltanto con of Health) che quello europeo (Orphanet) le .-*■ 

l’esigenza di imporre chiarezza nella termino- includono nei loro elenchi. Cio significa che p 

logia, ma anche con la necessity di precisare le ARe interessano meno di 200.000 abitanti M 

che il quadro clinico spesso k piu comples- owcro meno di 1 abitante su 2.000 net ri-« 

so della triade descritta da Reiter. Inoltre, la spettivi territori. £ perb probabile che que- 5 
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S3 -f re s iano sotrostimate, soprattutto per 
indotte da Chlamydia, che possono 
risolvcrsi spontaneamente (quindi prima che 
L *venK an0 diagnosticate) nel 50-70% dei casi. 
goitre, si stima che le infezioni da Chlamydia 
ossano decorrere in maniera asintomatica 
fin neil’88% dei casi di ARe. 

Gli studi epidemiologici disponibili ri- 
; portano che l’incidenza annuale delle ARe 
varia da 1 a 30 su 100.000 abitanti, con un 
; niolo eziologico disrribuito equamente tra 
Chlamydia ed enterobatteri. 

Ipotesi patogenctiche. La definizione di 
ARe viene frequentemente utilizzata in con- 
\ , jrapposizione a quella di artrite settica, ad in- 
j : dicare il fatto che, mentre in queste ultime la 
localizzazione articolare del germe di luogo 
alia positivity della coltura del liquido sino- 
viale, nelle ARe gli agenti microbici, come 
gia detto, infettano inizialmente le mucose 
e solo in seguito, in individui geneticamente 
Isuscettibilr, si sviluppa una infiammazione 
i irticolare che mantiene i caratteri della ste- 
riliti. Turtavia, con 1’utilizzo di moderne tec- 
/ niche di biologia molecolare 4 stata osservata 
la Bresenza di antigeni microbici, compresi 
Trainmen i:i genomici, nel liquido sinoviale e 
nella mernbrana sinoviale dei malati. Le for- 
me batteriche degradate sono tipiche delle 
ARe da enterobatteri, mentre la Chlamydia 
puo essere presente in forma integra, ma la 
coltura del liquido sinoviale risulta invaria- 
bilmente sterile. 

Questa peculiariti trova conform nella 
■ dimostrazione che i germi capaci di indurre 
ARe possono acquisire un assetto biologi- 
co atipicci, che consente di eludere le difese 
immunitarie dell’ospite e di soprawivere nel 
cavo articolare anche dopo adeguato tratta- 
mento anribiotico, favorendo in tal modo 
la cronicizzazione della malattia. Alla base 
delle ARe vi sarebbe quindi 1’incapacita, da 
parte dell’organismo ospite, di eliminare i 
germi infettanti. Tale meccanismo b stato 
dimostrato per la Chlamydia la quale, una 
v olta raggiunto il cavo articolare nelle fasi 
di batteriemia, acquisisce delle aberrazioni 


trascrizionali che prevedono una marcata ri- 
duzione dell’espressione di alcuni antigeni di 
membrana (MOMP, major outer membra- 
ne proteins) e 1’iperespressione di geni che 
codificano per le heat shock protein (HSP), 
in particolare HSP60, il cui ruolo k fonda- 
mentale per trasmettere alle cellule infettate 
la resistenza all’apoptosi e agli antibiotici. 
Queste alterazioni, dimostrate in vitro anche 
dopo una prolungata esposizione alia cipro- 
floxacina, rimarcano I’atteggiamento oppor- 
tunista della Chlamydia, capace di acquisire 
una virulenza attenuata e di replicarsi a fasi 
intermittent! a seguito di stimoli sconosciu- 
ti. Tuttavia, poichd elementi vitali del germe 
sono stati riscontrati nei tessuti sinoviali di 
pazienti affetti da altre patologie come 1’artri- 
te reumatoide o l’osteoartrosi e anche in con- 
trolli sani, k probabile che fattori intrinseci 
dell’ospite siano altrettanto determinanti nel 
favorire l’espressione clinica della malattia. 
11 ruolo di HLA-B27 k stato reinterpretato, 
poiche attualmente prevale la convinzione, 
almeno per le ARe secondarie a Chlamydia, 
che questo antigene sia un marcatore di se- 
verity di malattia piuttosto che di suscettibi- 
liti. Potrebbero quindi essere implicati altri 
geni: invero, alcuni polimorfismi di Toll-like 
receptor (TLR) 2 si associano alle ARe po- 
stenteriche, mentre studi su modelli animali 
indicano che TLR2 condiziona la risposta ci- 
tochinica conseguente all’infezione acuta da 
Chlamydia. Quest’ ultima osservazione k di 
particolare interesse se valutata nel contesto 
di ulteriori evidenze che dimostrano, sia in 
vitro che in vivo, come una bassa espressione 
locale di citochine proinfiammatorie quali 
TNF e IFNy possa assecondare, in caso di 
infezione da Chlamydia, l’insorgenza di ARe. 

La mancata eliminazione dei germi rap- 
presenta un meccanismo adottato anche 
dagli enterobatteri, soprattutto Yersinia e 
Salmonella, per prolungare la soprawivenza 
all’interno dell’ospite. Infatti, gli anticorpi 
circolanti anti -Yersinia di dasse IgA persisto- 
no piu a lungo nei pazienti con ARe rispet- 
to ai soggetti con infezione non complicata: 




poichc lc IgA hanno uriemivita relativamen- 
te breve, la loro persistenza b verosimilmence 
conseguente ad una stimolazione antigenica 
continua. Inoltre, antigeni di Yersinia sono 
stati dimostrad all’interno dei fagociti del 
sangue periferico e del cavo arucolare fino a 
17 anni dopo il primo documentato contatto 
con il germe. Si ridene che proprio i monoci- 
d possano fungere da reservoir sia per Yersinia 
che per Salmonella le quali, dopo aver colo- 
nizzato la mucosa intestinale, soprawivono 
all’interno di queste cellule. Questa fase b di 
cruciale importanza per l’evoluzione della 
malattia, poichc i monociti infettad manife- 
stano un homing preferenziale per l’endote- 
lio sinoviale, con conseguente passaggio dei 
germi nel cavo articolare a gittate ricorrend. 
Nel microambiente sinoviale gli enterobatte- 
ri, cosl come Chlamydia , rimarrebbero pro- 
tetti dall’attacco del sistema immunitario in 
soggetd che esprimono una forma aberrance 
di HLA-B27, incapace di indurre l’elimina- 
zione dei macrofagi infettati. £ stato dimo- 
strato infatti che durante la processazione 
dell’antigene, HLA-B27 si ripiega in maniera 
anomala ( misfblding) a formare un costrutto 
che non comprende la P 2 -microglobulina. Si 
formano pertanto degli omodimeri costitu- 
id dalle sole catene pesanti che ingolfano il 
citoplasma cellulare scatenando una risposta 
da stress con aumentata sincesi di citochine 
proinfiammatorie e, una volta espressi sulla 
superficie cellulare, attivano ulteriormente la 
risposta immunitaria. Owiamente, anche gli 
andgeni batterici rappresentano un pocente 
stimolo per il sistema immunitario, contri- 
buendo alia comparsa dell'amite. Il mecca- 
nismo patogenetico attraverso cui Shigella 
induce ARe b piii oscuro, poichd questo ger- 
me pub infettare soltanco le cellule epiteliali 
dell’intestino e non soprawive nei monociti. 
Tuttavia, alcuni epitopi della Shigella mostra- 
no una forte omologia di sequenza con HLA- 
B27, suggerendo che il mimetismo moleco- 
lare possa far precipitare la sinovite, mentre 
altri peptidi del germe esibiscono un’elevata 
affinitk per le forme aberranti di HLA-B27, 


Tabella 7.4 - Agenci microbid potenzialmente re- 
spc-nsabili di artriti reattive in soggetti chc non espri- t 
mono HLA-B27. 

Bacillo di Calmette-Gu^rin; Bartonella; Borrelia; 
Brucella 

Escherichia coli; Gardnerella vaginalis; Glardia 
laimblia 

Haemophilus; Hafnia; Helicobacter pylori 
Leptospira; Mycobacterium; Neisseria 
Pr opionibacterium acnes; Staphilococcus 
Streptococcus; Ureaplasma; Vibrio 


forse esse stesse indotte dall’infezione cellula- 
re. Inline, i dad relativi alia patogenesi delle 
AFLe secondarie a Campylobacter sono scar- 
si, ma b stato dimostrato che Tespressione di 
HI-A-B27 determina una maggiore severity 
della malattia sistemica. 

Numerosi altri germi sono stati associari 
all’insorgenza di ARe (Tabella 7.4): sono in 
genere forme piii rare rispetto alle precedenri, 
inclipendenti da HLA-B27, con meccanismi 
patogenerid da chiarire. 


Letture consigliate 

Carter JD et al. Chlamydia- induced reactive arthritis: 
Hidden in plain sight? Best Pract Res Clin Rheu- 
matol 2011;25:359-74. 

Rohekar S et al. Epidemiologic approaches to infec- T\ 
tion and immunity: che case of reactive arthritis. 
Curr Opin Rheumatol 2009;21:386-90. 

Ge S et al. HLA-B27 modulates intracellular growth 
of Salmonella pathogenidty island 2 mutants and 
production of cytokines in infected monocytic 
U937 cells. PLoS ONE 2012; 7:e34093. 

Hannu T. Reactive arthritis. Best Pract Res Clin 
Rheumatol 201 1;25:347-57. 


Il microambiente sinoviale pub esse re colon iz- 
zato da agenti infetuvi a virulenza attenuata. 

In soggetti immunocompetenti tali germi ven- 
gono eliminati dal cavo articolare, mentre in 
coloro che sono geneticamente predisposti si 
sviluppa un’artrite sterile che pub cronicizzare. 
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Test di autovalutazione 

1 . Quale dei seguenti aspetci caratterizza le 
artriti settiche c le differenzia dalle artriti 
reactive? 

a. concentrazione dei polimorfo nucleaci 
neutrofili nel liquido sinoviale? 

b. esame colturale del liquido sinoviale 
frequentemente positivo 

c. decorso rapidamente evolutivo ad an- 
damento deostruente? 

d. tutti e ere 

e. nessuno dei tre 

2. Quale dei seguenti germi b causa di artrite 
rcattiva? 

a. Streptococcus pneumoniae 

b. Staphilococcus aureus 


c. Yersinia enterocolitica 

d. Escherichia coli 

e. Serratia marcescens 

3. Quale delle seguenti afFermazioni corri- 
sponde a realta? 

a. 1’agente causale delle artriti reactive b 
sempre identificabile 

b. 1’agente causale delle artriti reattive 
non b mai identificabile 

c. 1’agente causale delle artriti reattive b 
sempre coltivabile a partire dal liquido si- 
noviale 

d. structure antigeniche deU’agente causa- 
le sono identificabili a livello del liquido e 
della membrana sinoviale 

e. strutture antigeniche dell’agente cau- 
sale non sono identificabili a livello del 
liquido e della membrana sinoviale 


7.4 Artriti post-faringitiche: Reumatismo Articolare Acuto 
Malattia Reumatica-Reuma tismo streptococcico 

Cristiano Alessandri, Guido Valcsini 



La malattia reumatica (MR) o febbre reu- 
matica o reumatismo articolare acuto (RAA) 
b una malattia infiammatoria cronica multi- 
sistemica immunomediata, che si sviluppa in 
pazienti predisposti, a seguito di un’infezio- 
ne orofaringea da streptococco p emolitico 
di gruppo A (SPEGA) o Lancefield group A 
streptococcus. La MR ha un decorso acuto 
con interessamento delle anicolazioni, cuore, 
cute e sistema nervoso centrale. 

Epidemiologia. La faringite acuta da 
SPEGA ha un’incidenza piuttosto elevata 
nella popolazione generale mentre la MR si 
manifesta in uria minoranza dei casi. La sto- 
ria naturale della MR b carattcrizzata da uno 
o piii episodi acuti che possono esitare nella 
cardiopatia reumatica, condizione cronica ed 
irrcversibilc caratterizzata da deformid del- 
le valvole cardiache con conseguente stenosi 
o insufficienza che pu6 portare a morte per 
insufficienza cardiaca anche in pazienti mol- 
to giovani. Nei paesi occidentali, l’awento 
della terapia antibiodca e lo sviluppo socio- 
economico hanno fotto crollare 1’incidenza 
annua della MR da 1/1000 a 1/100000 abi- 
tanti. Tuttavia, la patologia rimane frequente 
nei paesi in via di sviluppo dove Tincidenza 
annua in ed scolare sale a 100-200/100000. 
In tutto il mondo sono stimati 18 milioni 
di casi di MR e 500000 decessi per cardio- 
patia reumatica ogni anno dei quali 300000 
solo in Africa. La MR pub manifestarsi in 
entrambi i sessi e in qualsiasi fascia di ed, 
anche sc predilige la prima ed scolare e le 
classi sociali meno abbienti. 

Eziopatogenesi. La MR insorge dopo 
un’infezione da SPEGA dell’orofaringe. L’as- 


soc.iazione fra infezione da SPEGA e suc- 
cessive sviluppo di MR b ampiamente rico- 
nosciuta. Infatti, sono stati descritti epitopi 
anidgenici comuni tra alcuni componenti 
dello SPEGA e proteine presenti nei tessuti 
umani. In particolare, gli epitopi antigenici 
cross-reattivi dello SPEGA sembrano esse- 
re localizzati su diverse strutture proteiche 
e pjolisaccaridiche del batterio come la pro- 
teima M ed il polisaccaride N-acetil p-D- 
glicosamina. Sono stati descritti almeno 120 
ceppi di SPEGA, non tutti reumatogeni, 
sulla base delle differenze della proteina M. 
La cross-reazione tra proteina M e miosina 
cardiaca potrebbe spiegare la cardite che si 
sviluppa in corso di MR nell’ambito di un 
processo di mimetismo molecolare. Infine, 
l’atrtivid adiuvante dei costitucnti della pa- 
rete dello SpEGA induce unautoimmunid 
cellulomediata di tipo ritardato. Gli anticor- 
pi, reagendo con gli antigeni streptococcici, 
danno anche luogo alia formazione di im- 
munocomplessi responsabili delle manifesta- 
zioni diniche articolari e sierositiche tipiche 
dell’attacco reumatico acuto. 

Solo il 3% dei pazienti con uninfezione 
acuta da SpEGA sviluppa la MR mentre nei 
pazienti con MR una reinfezione streptococ- 
cica si associa ad una recidiva nei 30% dei 
casi. Inoltre, la MR presenta una concordan- 
za di circa il 20% nei gemelli identici ed b. 
stata descritta un’aggregazione familiare dei 
casi. Queste osservazioni implicano la pre- 
senza di fattori patogcnetici predisponenti. 
E stata riportata una maggior frequenza de- 
gli antigeni del sistema di istocompatibilid 
HILA-DR4 nei pazienti con cardiopatia reu- 
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matica tra i caucasici amcricani, tra i pazienti 
dcll’arabia saudita c quclli appartcncnci alia 
popolazione indiana. Altri studi hanno evi- 
denziato, come fattori di suscettibiiiti per la 
cardite reumatica, gli aplotipli DRl e DRw6 
nei pazienti sudafricani neri, e piii recente- 
mente DR7 e DW53 nei pazienti brasilia- 
n i. Recencemenee, alcuni polimorfismi di 
geni che codificano per molecole coinvolte 
nell'immunid innata (Mannose Binding 
Lectin, TLR2, Ficoline) sono stati associati 
ad un maggior/minor rischio di sviluppare la 

MR. 

La lesione anacomo-patologica tipica del- 
la MR b il nodulo di Aschoff caratterizzato 
da una zona centralc di necrosi fibrinoide e 
da una zona periferica con cellule epitelioidi, 
linfociti e plasmaccllule. I noduli di Aschoff 
sono ubiquitari ma si localizzano elettiva- 
mente al miocardio. A livello endocardico 
si osserva la deposizione sottoendoteliale di 
materiale: fibrinoide che configura il quadro 
dell’endccardite verrucosa alia base dello 
sviluppo della MR. Lc alterazioni sinoviali 
aspccifiche in genere si risolvono senza esiti. 

Quadro dinico. La MR si pub sviluppa- 
re in pa 2 :ienti predisposti in seguito ad una 
un’infezione da S(3EGA. In caso di interes- 
_samcnto dcllc prime vie aeree la sintomato- 
logia non si discosta da quella delle comuni 
faringo-tonsilliti acute. In un terzo dci casi 
questa infezione pub essere silente mentre 
alle volte si accompagna a rash scarlattini- 
forme. Dopo un periodo silente di 2-4 setti- 
rrtane la MR si manifesta con febbre elevata, 
aumento degli indici di flogosi ed interessa- 
mento infiammatorio delle articolazioni e 
del cuore, meno frequentemente della cute e 
del sisterna nervoso centrale. Secondo il noto 
aforisma di Lbriche la MR lambiscc le artico- 
lazioni e morde il cuore. 

La poUartrite ha una distribuzione asim- 
metrica ed b di tipo migrante con tendenza 
alia risoluzionc spontanea e quindi mai de- 
struente. Nella meti dci casi si tratta di un 
oligoartrite. Le articolazioni piu frequente- 


mentc coinvolte sono le grandi articolazio- 
ni: ginocchia, caviglic, gomiti e polsi. La 
diagnosi differenziale della MR si pone con 
I’artrice reattiva post-streptococcica (PSRA) 
che insorge circa 7-10 giorni dopo I’infezio- 
ne orofaringea da SpEGA. La PSRA b carat- 
terizzata da un’artrite aggiuntiva e persistente 
che pub colpire tutte le articolazioni incluso 
lo scheletro assiale e in genere non b respon- 
siva ai salicilati. 

La cardite si manifesta in circa la meti dei 
casi come pericardite, miocardite ed endo- 
cardite asettica. L’endocardite b piu frequen- 
ce, interessa la valvola aortica e mitrale e pub 
esitare in un vizio valvolare permanente. La 
miocardite associata a danno valvolare grave 
pub portare a morte per scompenso cardia- 
co congesdzio. La diagnosi di cardite b ge- 
neralmente awalorata dal la comparsa di un 
nuovo soffio cardiaco, dalle alterazioni ellet- 
trocardiografiche (allungamento P-Q, bloc- 
co cardiaco AV)> da un rapido aumento delle 
dimensioni cardiache o dalla comparsa di 
uno sfregamento pericardico. La cardiopatia 
reumatica cronica b la conseguenza piu grave 
della MR e rappresenta la causa piu comune 
di cardiopatia acquisita nei mondo. 

Altre manifestazioni della MR sono quelle 
cutanee e neurologiche. L’eritema marginato 
o anulare b un rash evanesce nte di colore rosa 
con zone centrali piu chiare e margini roton- 
deggianti o serpiginosi. L’eritema in genere 
non pruriginoso, b transitorio, migrante e si 
manifesta principalmente sul tronco e sid- 
le braccia. Noduli sottocutanci di Meynet 
fissi e non dolenti possono presentarsi sul- 
la superfici estensorie degli arti con la cute 
sovrastante mobile e senza segni di flogosi. 
Sebbene i noduli sottocutanei siano rari pos- 
sono associarsi alia cardite reumatica. La co- 
rea minor di Sydenham b una manifestazione 
tardiva della MR caratterizzata da movimenti 
rapidi, involontari, afinalistici spesso associa- 
ti a debolezza muscolare e/o ad anormaliti 
comportamentali. 

La MR si risolve in genere entro pochi 
mesi con la scorn parsa della febbre, dell’artri- 




Tabella 7.5 - Critcri di Jones revisionati nei 1992 per la diagnosi di MR. 


Cardite 


Febbre 


Poliartrite 


Ericema Marginato 


positiva 


Noduli sottocutanei 


Allungamento incervallo P-R all’ECG 


DIMOSTRAZIONE DI AWENUTA INFEZIONE STREPTOCOCCICA 

Aumemo del citolo degli andcorpi arttistrepcococco 
Tampone faringeo posidvo per strep cococco A 
Test rapido positivo per l’andgene streptococcico 


tc e delle manifestazioni cutanee. Tuttavia, la di recidive in pazicnti con anamnesi positiva 

carditc pu6 residuare con vizi valvolari in circa per MR. Infine, livelli elevati di ASLO/TAS 

un terzo dci pazicnti mcncrc la corea persiste possono esscrc associati anchc ad infezione 

per alcuni mesi ma b in genere autolimicance. da streptococchi non-A e pertanto devono 

La prognosi della MR b prevalentemente cor- essere sempre correlati al quadro clinico del 

relata all’entiti del danno cardiaco. paziente. Gli indici di flogosi sono sempre 

aumencaci e associati ad una leucocitosi neu- 
Diagnosi La diagnosi di MR si basa sulla trofila. II monitoraggio della PCR b utile per 
presenza delle manifestazioni cliniche tipiche seguire l’andamento clinico della MR. 
di questa malattia in presenza di una recente 

infezione orofaringea streptococcica e di alte- Terapia e profilassi della MR. La profi- 
razioni bioumorali. I critcri diagnostici di Jo- lassi primaria, owero il trattamento dell’infe- 

nes pubblicati nel 1944 e rivalutati dall’Ame- zione delle prime vie respiratorie da SpEGA, 

rican Hean Association nel 1992 sono b efficace per prevenire la MR ed b obbliga- 

riportati nella tabella 7.5. La presenza di toria per ogni paziente con faringite da strep- 

due criteri maggiori o di uno maggiore e due tococco certa o sospetta nel caso di soggetti a 

minori, associata alia dimostrazione di una rischio per ety, familiarity o condizioni am- 

recente infezione da streptococco, b indicati- bien tali. Solitamente l’infezione pub essere 

va di un’clevata probability di MR. La dimo- risolta con una singola iniezione intramusco- 

strazione di recente infezione streptococcica lare di penicillina G benzatina o con cefalo- 

si basa sull’aumento del ticolo antistreptolisi- spori ne di prima generazione. Per i pazienti 

nico (ASLO/TAS) a distanza di 2-3 settima- allergici alia penicillina, reritromicina rap- 

ne dalla prima titolazione, sulla positivity del presenta un’altcrnativa acccttabilc. Nei casi 

tampone faringeo per SfJEGA (che tuttavia b di SpEGA produttori di penicillinasi pub 

raramente positivo al momento dell’attacco essere usata l’amoxicillina/acido davulanico. 

acuto di RAA) e sul riscontro anamnestico di \ja profilassi secondaria obbligatoria della 
recente scarlattina. La dimostrazione di una MR consiste nella somministrazione intra- 

recente infezione streptococcica non b inol- muscolare, ogni 3 settimane, di penicillina G 

tre strettamente necessaria ai fini diagnostici benziidna per prevenire la colonizzazione do 

nei casi caratterizzati da un lungo periodo reinfirzione delle prime vie aeree da parte degli 

di latenza prima dell’insorgenza dei sintomi streptococchi di gruppo A e il successive svi- 

(corea minor e cardite subdinica) o nel caso luppo di ricorrenti attacchi di MR Purtroppo, 

Hi 
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non esistono linec guida per la durata della pro- 
filassi secondaria che deve esse re mirata in ogni 
singolo caso. In genere la profilassi secondaria b 
raccomandaca per periodi di tempo prolungaci, 
perfino per cutta la vita, nei pazienti con cardio- 
patia reumatica valvolare cronica. I pazienti che 
non hanno sviluppato una cardite dovrebbero 
fere prof ilassi secondaria per un minimo di cin- 
que anni dopo 1'uldmo attacco e perlomeno 
fino ailed di 18 anni, mentre i pazienti con 
coinvolgimento cardiaco iniziale dovrebbero 
continuare la profilassi per 10 anni dopo I’ulti- 
mo attacco e perlomeno fino all’ed di 25 anni. 
La tcrapia chirurgica viene praticata per elimi- 
nate il sovraccarico emodinamico conscguente 
a lesioni vaJvolari gravi. 

La terapia antiinfiammatoria non dovreb- 
be esse re iniziata fino a quando la diagnosi di 
MR non b ccrta perch^ potrebbe ritardame la 
diagnosi. L’acido acetilsalicilico o altri FANS 
sono urili per il trattamento sintomatico 
delTartrite e della febbre. Tuttavia, i cortico- 
steroidi clevono essere usati nei casi con car- 
dite artiv.i in quanto riducono le complicanze 
valvolari irreversibili. Le dosi dovrebbero esse- 
re ridotte gradualmente non appena il quadro 
dinico lo co risen ca associando la somministra- 
zione di aispirina per evitare una riacutizzazio- 
ne della sincomatologia. L’episodio acuto di 
MR dura in media 6-12 seramane durante le 
quali b consigliabile il riposo a letto, soprattut- 
to in caso di interessamento cardiaco. La corea 
minor non risponde alia terapia steroidea o 
con salidlad, ma fbrtunatamente b autolimi- 
tante nella maggior parte dei casi. 

Infine, I’immunizzazione contro i piu co- 
muni sierodpi di SjJEGA potrebbe essere un 
possibile approccio alternative per la preven- 
zione della MR. 
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In breve 

• La MR b una malattii infiammatoria sistemica 
scatenara, in individui predisposti, da un'infe- 
zione orofaringea da streptococco fi-emolitico 
di gruppo A 

La MR b un modeilo di malattia immunome- 
diata secondaria ad un evento infettivo carat- 
terizzata dalla produzione di auto-anticorpi e 
dall'espansione di cellule T cross-teattive con- 
tro antigeni dello streptococco f}-emolirico di 
gruppo A cross-reattivi con antigeni ununi (ar- 
ticolazioni, cuore, cute e sistema nervoso cen- 
trale). 


toimmune reactivity and disease. J Clin Immunol 
2010;30:17-23. 

Williams RC jr. Acute rheumatic fever. In: Klippel 
HK, Dieppe PA, eds. Rheumatology 2nd edn. 
Mosby 1 998;6:8. 1 -8. 1 0. 

Test di autovalutazione 

1. Quale b l’agente etiologico del Reumati- 
smo articolare acuto? 

a. Stafilococco epidermidis 

b. Streptococco viridians 

c Streptococco Beta-emolitico di gruppo A 

d. Streptococco alfa-emolitico 

e. Streptococco pneumoniae 

2. Quale dei seguenti reperti b diagnostic© 
di infezione fiu-ingea potenziale staner di 
un reumatismo articolare acuto? 

a. presenza di colonie di streptococco al 
tampone faringeo 

b. aumento significadvo dei TAS 
c positiviti dello streptozyme test 

d. tutti e tre 

e. nessuno dei tre 

3. Quali sono le possibili sedi di infezione 
primaria antecedente lo sviluppo di un 
reumatismo articolare acuto? 

a. faringe 

b. cute 

c. intestino 

d. tutte e tre 

e. nessuna delle tre 
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7.5 Eritema nodoso 

Andrea Calabrb, Francesco Porta, Marco Matucci Cerinic 


Definizione 

L’eritema nodoso (EN) e una patologia ad 
esordio acuto caratterizzata dalla comparsa di 
noduli cutanei eritematosi, dolenti e duri alia 
palpazione, espressione clinica di una panni- 
culite settale del tessuto connettivo adiposo 
sottocutaneo. 

Epidemiologia 

L’EN ha una incidenza di 2,4 nuovi casi su 
10.000 abitanti/anno. Questa patologia pre- 
senta una netta prevalenza per il sesso femmi- 
nile (4:1) sebbene l’incidenza nei due sessi, in 
eti pediatrica, sia sovrapponibile. Si riscontra 
un picco di incidenza era i 18 e i 34 anni. 

Patogenesi ed istopatologia 

Lo sviluppo di EN e sostenuto da una rea- 
zione di ipersensibilita ritardata (IV tipo secon- 
do Gell Coombs) nei confronti di numerosi 
antigeni, esogeni o endogeni. L’EN i il prototi- 
po di panniculite settale in assenza di vasculite. 
Difetti i setu del tessuto adiposo sottocutaneo 
appaiono ispessid ed infiltrad da cellule infiam- 
matorie sebbene talvolta queste ultime possano 
estendersi alle aree perisettali dei lobuli adiposi. 
£ possibile osservarc inoltre, nei derma sovra- 
stante, anche un infiltrato infiammatorio com- 
posto prevalentemente da cellule linfocitarie. 
Sembra che il caratterisdco aspetto eritematoso 
della lesione sia dovuto a tale componente, men- 
tre 1’aspetto nodulare e rilevato sarebbe dovuto 
all’interessamento del tessuto sottocutaneo. 


La composizione dell’essudato infiamma- 
torio evolve nei tempo: inizialmente consta 
di granulocid polimorfonuclead neutrofili, 
edema intersdziale e piccole soffusioni emor- 
ragiche, mentre nelle Iasi avanzate, sono i lin- 
fociti, i macrofagi e le cellule gigantocellulari 
multinucleate a cosrituirne le componend 
principal!. Occasionalmente 1’infiltrato inva- 
de i lobuli adiposi configurando un quadra di 
panniculite lobulare fitrizia, che si distingue 
dalla forma vera in quanto non si accompagna 
ad importante necrosi adipocitaria. I granulo- 
mi radiali di Miescher, costituiu da aggregad 
nodulari di isdocid sono un segno istopatolo- 
gico patognomonico di EN. 

Eziologia e fattori scatenanti 

Si annoverano cause infetdve, neopla- 
stiche, iatrogene e correlazioni con svariatc 
patologie sistemiche. Un corretto inquadra- 
mento eziologico e di fondamentale impor- 
tanza nella gesdone del paziente con EN, 
perchd permette di instaurare una terapia 
miirata nei confronti del fattore scatepante. 

Nonostante siano stad ormai documentad 
nutuerosi agend eziologid in grado di causare 
l'EN, la forma idiopatica resta quella di piii ffe- 
quente riscontra, superando il 50% dei casi. 

Le infezioni da streptococco [Lemolitico 
sono la causa identificabile piu comune di EN 
contando, a seconda delle casisdche, anche fino 
al 48% del totale. I noduli compaiono general- 
mente 2-3 settimane dopo un episodio di fe- 
ringite streptococdca, percib pazienri con EN 
andzebbero indagari con tampone faringeo e u- 
tolo antistreptolisinico (da ripetere a 4 settimane 
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dall’inizio del trattamento). La PCR real-time 
scat divenendo una metodica sempre piu impor- 
tante per la diagnosi di faringite streptococcica 
con otrimi valori di accuratezza diagnostica. 

L’EN & una delle manifescazioni cutanee di 
tubercolosi primaria, e in alcuni casi pud pre- 
cedere la positivizzazione dello skin-test alia tu- 
bercolina. Tutti i pazienti con EN andrebbero 
stratificati per il rischio di esposizione al bacillo 
tubercolare, e una terapia antibiotica mirata an- 
drebbe instaurata in quei pazienti in cui TEN 
si associa a positiviti dello skin test Mantoux. 
Aiiche altri micobatteri, detti atipici, si sono di- 
mostrati in grado di indurre lo sviluppo di EN. 

La Sarcoidosi 't causa di circa il 25% dei 
casi di EN e se associata ad artrite, uveite, 
linfadenopatia bilaterale configura la cosid- 
de tta sindrome di Lofgren. 

Molte micosi sistemiche si associano alia 
presenza di EN. Tra queste le piu importanti 
sono le infezioni da Histoplasma capsulatum , 
Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasi- 
liensis e Coccidioides immitis. Anche altri pa- 
togeni di natura batterica come la Yersinia 
enterocolitica, il Mycoplasma pneumoniae , le sal- 
monelle, il Campylobacter sp. la Clamydia sp., il 
meningocco ed il gonococco e alcuni virus tra 
cui il CMV, EBV e HBV possono causare EN. 

Reazioni da ipersensibilita nei confronti 
di farmaci causano circa il 3-10% dei casi. 
I contraccettivi orali, alcuni antibiotici (tra 
cui i sulfamidici e le (3-lattamine) e meno fre- 
quentemente gli inibitori di pompa protoni- 
ca sono stati associati alio sviluppo di EN. 

Oltre le infezioni gastrointestinali determina- 
te dai patogeni di cui sopra, TEN t la manifesta- 
zione dermatologica piu comune nelle malattie 
infiammatorie cronicbe intestinali (MICI). (so- 
prattutto il morbo di Chron). Spesso 1’esordio 
segue di qualche anno la diagnosi di MICI, e si 
correla con le riacutizzazioni di malattia. 

Infine TEN pub esse re un marker cutaneo 
di patologia neoplasrica maligna, sopranutto di 
malattie linfoproliferative, assumendo in questo 
caso il ruolo di manifestazione paraneoplastica. 
Meno frequentemente pub essere associato a car- 
cinoidi o carcinomi coio rettali o pancreatid. 


Clinica 

L’EN esordisce con dei noduli eritema- 
tosi e dolenti a margini non ben definiti, il 
cui diametro pub variare da 1 a 1 0 cm e che 
evolvono durante il decorso della malattia, 
divenendo piu duri e dolenti alia palpazio- 
ne e variando le tonaliti di colore dal rosso 
vivo al bluastro fino ad assumere, nelle fasi 
finali, una colorazione giallastra. I noduli ca- 
ratteristicamente si prescntano sulle superfici 
estensorie degli arti inferiori, soprattutto nel- 
la regione pretibiale, ma possono presentarsi 
anche sulla superficie estensoria dell’avam- 
braccio, a livello delle cosce o del tronco. 

Le eruzioni cutanee sono solitamente pre- 
cedute da prodromi inquadrabili in un corteo 
sintomatologico simil-influenzale, caratterizza- 
to quindi da febbre, malessere generale, ipores- 
sia, astenia, mialgie ed infine poliartralgie so- 
prattutto a carico di polsi, caviglie, ginocchia e 
piedi, in alcuni casi vere e proprie sinoviti che 
non acquisiscono mai carattere erosivo. 

Le lesioni cutanee tendono a risolversi 
spontaneamente in 6-7 settimane, ma in al- 
cuni casi possono persistere piu a lungo, fino 
a 18 settimane per le forme indotte da infe- 
zione, fino a 6 mesi nelle forme idiopatiche. 

Esami di laboratorio e strumentali 

Le possibili cause di EN come abbiamo 
visto sono estremamente varie e pertanto 
sarebbe auspicabile un approccio diagnosti- 
co razionale. Una attenta anamnesi dovra 
raccogliere informazioni riguardo malattie 
pregresse, alvo, assunzione di farmaci, viaggi 
all’estero o familiarity. 

Una valutazione base dovrebbe includere 
un esame emocromocitometrico con formu- 
la leucocitaria, la misurazione di VES e PCR, 
TAS, tampone fitringeo, analisi delle urine, 
test alia tubercolina, quantifcron ed Rx tora- 
ce, particolarmente utile quando si sospetta 
una eziologia tubercolare, neoplasrica o da 
sarcoidosi. In quest’ultimo caso i opportuno 
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inoltre valutarc i livclli emadci de \\' angioten- 
sin-converting enzyme (ACE). 

Per quanto riguarda invece una nacu- 
ra infettiva dell’EN risulta utile valutare la 
sierologia di HBV, HCV, CMV, EBV, My- 
coplasma pneumoniae , Yersinia enterocolitica, 
salmonelle, il Campylobacter sp., Clamydiasp. 

£ opportuno anche indagare la presenza 
di sangue occulto fecale nel sospetto di una 
MICI associata, ed eseguire coprocolture per 
escludere una forma sccondaria ad infezione 
gastrointestinale. 


Diagnosi differenziale 

L’eritema induratum (El) di Bazin £ la 
lesione che piu spesso si mette in diagnosi 
differenziale con TEN; tuttavia le lesioni inte- 
ressano principalmente la regione posteriore 
delle gambe in donne adulte, tendono ad es- 
sere piu durature, ad ulcerarc ed infinc a risol- 
versi dando esiti cjcatriziali. II dubbio diagno- 
stic© tuttavia si risolve con l’esecuzione della 
biopsia lesionale che mostre nel caso dell’EI 
una panniculite lobulare con vasculite. 

La poliarterite nodosa (PAN) pu6 pre- 
sen tarsi con noduli eritematosi dolenti agli 
arti inforiori che perb si localizzano con piu 
frequenza sulla superficie dorsale degli arti 
inferiori e sono spesso ulcerate ed associate 
ad altri reperti dermatologici suggestivi di va- 
sculite come la livedo reticularis. Da un pun- 
to di vista istopatologico oltretutto le lesioni 
da PAN coinvolgono ancrie di medio calibro 
e le arteriole dei setti del pannicolo adiposo, 
le cui pared appaiono ispessite e configurano 
il quadro di necrosi fibrinoide, senza mai de- 
terminate interessamento flogisrico del setti 
o dei lobuli adiposi. 

In alcuni casi anche nelle pancreatiti si 
formano noduli sottocutanei dovud ad una 
digestione del tessuto adiposo sottocutaneo 
ad opera delle lipasi pancreatiche liberate nel 
circolo ematico. 

Un’altra forma di panniculite da mettere 


in diagnosi difFerenziale £ la rare panniculite 
di Weber-Christian carat ter izzata da noduli 
sottocutanei non suppurativi, localizzati a li- 
vello del tronco, delle natiche, delle cosce che 
guariscono lasciando una cicatrice depressa. 
La malattia pu6 avere anche un interessa- 
mento sistemico con coinvolgimento di pc- 
ricardio, mesentere, fegato, milza, reni ed in 
questi paziend la mortality £ significativa. La 
diagnosi di esclusione anche in questo caso si 
pone con la microscopia ottica che rivela per 
questa forma un coinvolgimento prevalente- 
mente lobulare del pannicolo sottocutaneo. 
Dal momento che nessun agente eziologico £ 
stato riconosciuto si parla anche di pannicu- 
lite lobulare idiopatica. 


Terapia 

Generalmente TEN ha un andamento 
autolimitantesi, e le lesioni tendono a risol- 
versi in qualche settimana. Per il trattamento 
possono essere udlizzati FANS (come acido 
acetilsalicilico, ibuprofene, indometacina) al 
fine di ridurre i segni dell’infiammazione e 
del dolore, sia a livello delle lesioni cutanee, 
che, quando presend, delle artriu. 


Test di autovalutazione 

1. L’eritema nodoso £: 

a. una panniculite lobulare 

b. una panniculite settale t 
c una vasculite 

d. una panniculite lobulare con vasculite 

e. una panniculite settale con vasculite 

2. Quale £ la piu ffequentc causa infetuva 
delTeritema nodoso? 

a. Streptococco Beta emolitico 

b. Micobatterio Tubcrcolare 

c. Serratia Marcesccns 

d. Escherichia Coli 

e. Brucella abortus 


7.6 Artriti reattive post-uretritico/dissenteriche 

Alessandro Mathieu, Giuseppe Passiu, Alberto Cauli, Alessandra Vacca, 
Antonella Mameli, Valentina Ibba, Valentina Mura 


Defimizione 

Le Artriti Reattive post-uretritico/dissen- 
teriche (ARe.P) si classificano tra le artriti re- 
attive: (ARe), a loro volta incluse tra le Artriti 
da agenti infettivi. Esse rispondono anche ai 
criteri di inquadramento tra le Spondilartri- 
ti Sieronegative (Enteso-Artriti) in relazione 
all’interessamento assiale ed entesitico. Sono 
delle artriti microbiologicamente stcrili gene- 
rate cla una risposta immunitaria cross-reatti- 
va rivolta verso strutture entesiche, articolari 
ed extraanicolari in seguito a stimolazione da 
pane di un microrganismo che abbia prima- 
riamente la mucosa intestinale o quella uro- 
genitale. Quando I’agente eziologico micro- 
bico viene identificato, queste entity cliniche 
possono esse re definite anche come Artrite 
indoxta da quelTagente specifico. 

Epidemiologia 

Li diffusione delle ARe.P h ubiquitaria, 
e, ncJle diverse popolazioni, h riportata una 
incidenza annuale compresa tra 0,6 e 27 casi 
/ 100.000 individui. 

Per quanto riguarda la distribuzione, tali 
artritd insorgono tipicamente nei giovani 
adulti, in misura simile nei due sessi, salvo che 
per le forme dipendenti da infrcioni sessual- 
mentc trasmesse (sexually acquired reactive 
arthritis - SARA) per le quali si regisira una 
prevalenza nettamente superiore tra i maschi; 
a tale proposito occorre sottolineare che nella 
donna l’infezione genitalc da Chlamydia pub 
decorrere spesso in modo inapparente, con 


verosimile sottostima dei casi di artrite da 
essa indotti. A livello di popolazione generale 
queste ARe si sviluppano nei 7-15% dei sog- 
getti infettati. Quando l’infezione genitale 
acuta fc sostenuta da una Chlamydia, l’artrite 
si verifica nei 4% circa dei casi; b possibile 
che questa proporzione limitata sia dovuta 
al fatto che l’induzione di artrite b attribui- 
bile principalmente a chlamydiae di gruppi 
(serovar) di dpo oculare, infrequentemente 
rappresentati nelle infezioni genitali. 

Le forme di tipo spondilitico di ARe.P si 
associano con la presenza del gene HLA-B27, 
piu spesso del sottotipo B*2705, nei 50% cir- 
ca dei casi; la presenza del gene conferisce non 
solo suscettibilid a sviluppare una ARe.P se- 
condaria a infezione genito-urinaria o enterica 
(rischio fino a 50 volte piu elevato), ma anche 
di andare incontro a recidive ed a cronicizza- 
zione deH’artrite. Tuttavia un quota rilevan- 
te di malati con ARe.P non possiede il gene 
HLA-B27, (che ha un gradiente di fiequenza 
tra le popolazioni decrescente con la latitudi- 
ne), a testimonianza dell’esistenza di altri fat- 
tori di suscettibilid alia malattia. 


Quadro clinico 

II quadro clinico delle ARe.P pub com- 
prendere non solo rinteressamento articolare 
do entesico, ma anche manifestazioni extra- 
articolari di particolare rilievo. L’interessa- 
mento articolare pub dar luogo a un quadro 
acuto iniziale, che esordisce solitamente dopo 
1-6 settimane dall'infezione, con risoluzione 
in un arco di tempo limitato, usualmente 
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Figura 7.2 - Artrite dell’articolazione tibio-tarsica, con 
eritema nodoso in fase di regressione. 


entro alcune settimane e comunque entro i 
primi 6 mesi, owero a forme ad andamento 
ricorrente o cronico, che puo far seguito al 
quadro acuto nel 30-60% dei casi. Possono 
essere presenti sintomi sistemici (febbre ed 
astenia) ed extra-articolari. 

Manifestazioni articolari 

II quadro clinico piii comune e quello di una 
oligoartrite acuta, asimmetrica, che interessa ar- 
ticolazioni periferiche, preferenzialmente quelle 


degli arti inferiori, con tendenza ad estenders: 
in modo centripeto, a carattere sostitutivo nella 
fase acuta iniziale della malattia ed aggiuntivo 
nelle forme croniche. Le articolazioni piu fre- 
quentemente interessate sono quelle dell’anca. 
del ginocchio e della tibio-tarsica (Figura 7.2 
e Tabella 7.6), ma e possibile osservare Fim- 
pegno delle articolazioni scapolo-omerali, dei 
gomiti o delle piccole articolazioni delle mani e 
dei piedi. Le articolazioni coinvolte presentano 
marcati segni di flogosi e frequente eritema del- 
la cute sovrastante. Frequente e anche l’interes- 
samento di entesi e tendini; la fascite plantare, 
la tendinite achillea o la borsite dell’anca posso- 
no determinate notevole impotenza funzionale 
e difficolta alia deambulazione. L’artrite acuta 
ha di solito un’evoluzione benigna con remis- 
sione spontanea entro alcune settimane o entro 
6 mesi, potendo tuttavia verificarsi la ricorren- 
za della sinovite. Nella forma cronica il quadro 
e piu frequentemente di tipo poliarticolare ed 
e caratterizzato da un impegno persistente lo- 
cal izzato alle articolazioni tibio-tarsiche, alle 
metatarso-falangee, al tarso e alle ginocchia con 
il possibile coinvolgimento degli arti superio- 
rs Nelle forme cronicizzate (es.: evoluzione di 
S. di Reiter) e frequentemente rappresentato 
anche Finteressamento spondilitico, che ripe- 


Tabella 7.6 - Criteri classificativi preliminari delle Artriti Reattive. (da: Braun J et al., J. Rheumatol, 27, 2185, 
2000). 


Criteri maggiori 

Criteri minori 

1) Artrite (almeno 2 dei seguenti 3) 

- asimmetrica 

- interessamento mono / oligoartic. 

- interessamento arti inferiori 

1) Evidenza di infezione scatenante (almeno 1 dei 
seguenti 2) 

- positivitit della ricerca urinaria o su tampone 
uretraie/cervicale della Chlamydia median te 
metodica di amplificaz. genica 

- coprocoltura positiva per uno dei batteri intesti- 
nali correlati con le ARe 

2) Infezione sintomatica antecedente (almeno 1 dei 
seguenti 2) 

- enterite (diarrea 21 gg, 3-6 sett prima) 

- uretrite (disuria >1 gg, 3-6 sett prima) 

2) Evidenza di infezione sinoviale persistente 

- positivith della ricerca della Chlamydia Tr. (me- 
diante metodica PCR) 

Definizione diagnostica di ARe 

ARe definita: 2 criteri maggiori + 1 criterio minore 

ARe probabile: 2 criteri maggiori o 1 criterio maggiore + almeno 1 criterio minore 

ARe acuta: durata £ 6 mesi ARe cronica: durata > 6 mesi 

Criteri di esclusione di altre affezioni: ricerca microcristalli nel Liquido Sinoviale, coltura del Liquido Sino- 
viale, FR, ANA, anti-Borrelia 
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t e le manifestazioni e le lesioni osservabili nel- 
la Spondiiite Anchilosante, sebbene rispetto a 
quota malactia siano piu frequenti le espressio- 
ni monolaterali e quindi asimmetriche del dan- 
no articolare (sacroileite) o entesico-ligamento- 
so (sindesmofiti). 

Manifestazioni extra-articolari 

L’impegno extra-articolare comprende la 
congiuntivite, l’uveite anteriore acuta, il che- 
ratoderma pseudo-blenorragico, la balanite 
circinata, 1’eritema nodoso, l’onicopatia, le 
Iesiioni della mucosa orale e talvolta interessa- 
mento viscerale. La congiuntivite e comune- 
mente simmetrica, sterile, a remissione com- 
pleta cntro un mese; 1’uveite anteriore acuta si 
svilupa nel 20% circa dei pazienti, preferen- 
zialmente in quelli con fenotipo HLA B27. II 
cheratoderma pseudo-blenorragico, descritto 
in associazione all’ornonima infezione, b ca- 
ratterizzato dalla comparsa di lesioni eritema- 
to-papulose alia pianta dei piedi o al palmo 
delle mani; la balanite circinata si manifesta 
con eruzioni eritematose a contomi policiclici 
a livello del glande; 1’onicopatia si manifesta 
con ispessimento e maggior fragility dell’un- 
ghia a causa di ipercheratosi subungueale e ac- 
cumulo di materiale corneo. Sono di osserva- 
zione infrequente la pericardite e disturbi della 
conduzione atrioventricolare; l’aortite h rara, 
in quanto osservabile nell’1% circa dei malati. 

Esami di laboratorio 

Gli indici di flogosi (es.: VES, PCR) ri- 
sultano aumentati pur non esistendo una 
strata correlazione tra i loro valori e i’en- 
ti tii dell’interessamento articolare. In caso 
di versamento articolare il liquido presen- 
ta i caratteri dei versamenti infiammatori 
non settici. In una parte non trascurabi- 
le dei casi le indagini volte a individuare 
un’agente causale (esame colturale di urine 
e feci, emocolture, tampone uretrale e della 
cervice uterina per la ricerca dei microrga- 
nismi intracellulari con test di immuno- 


fluorescenza indiretta) possono risultare ne- 
gative, soprattutto se eseguite al momento 
dello sviluppo deil’artrite, ormai a distanza 
dall’evento infettivo. I dosaggi sierologici 
degli anticorpi specifici per i microorga- 
nism! candidati possono essere indicativi, 
soprattutto se impiegati in determinazioni 
sequenziali. Per quanto riguarda le infezio- 
ni da Chlamydia, questa pub persistere in 
forma inattiva ail’interno dei monociti che 
ne abbiano operato la fagocitosi nella sede 
di infezione, da dove il microorganismo po- 
trebbe essere trasportato nel tessuto sinovia- 
le e anche qui permanere in stato di “persi- 
stenza” con inibizione della maggior parte 
dell’attivit«i trascrittiva genica, ma tuttavia 
in grado di interagire con cellule e tessuti 
dell’ospite nell’indurre infiammazione e re- 
attivita immunitaria Gli esami colturali per 
la crescita di microrganismi da tali materiali 
risultano tuttavia negativi, potendo quin- 
di essere definite artriti sterili. Molto utili 
quindi le metodiche di analisi molecolare 
finalizzate alia dimostrazione nei liquidi o 
tamponi biologici della persistenza dell’in- 
fezione, la cui positivita costituisce un crite- 
rio diagnostico minore per le A.Re. 

Esami strumentali 

Le alterazioni radiologiche, riscontrabiii 
nelle forme cronicizzate, riguardano i seg- 
menti articolari interessati e possono evi- 
denziare crosioni marginali della corticale 
dell’osso; sono tuttavia caratteristici i feno- 
meni di proliferazione ossea, con esostosi e 
note di periostite diafisaria. Si riscontrano 
inoltre segni di enresite con erosioni e spe- 
roni ossei, talvolta esuberanti, soprattutto 
frequenti a livello calcaneale e della tube- 
rosity ischiatica. L'interessamento assiale 
pub manifestarsi con la formazione di ponti 
ossei (sindesmofiti) tra le vertebre, piu spes- 
so monolaterali (quindi con disposizione 
asimmetrica) e incompleti, presenti in zona 
dorso-lombare. Il quadro radiologico assia- 
le si difiFerenzia in parte da quello proprio 
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della Spondilite Anchilosante, che presen- Sopracitate permettono la documentazione 

ta sindesmofiti piu sottili e piu continui e deH’interessamento delle sedi articolari del 

compleci, bilaterali con squadratura delle torace anteriore (sterno-sternali, sterno-cla- 

vertebre. La sacroileite, quando presente, b veari) talora implicate. 

piu spesso asimmetrica sebbene si riscontri 

anche rinteressamento bilaterale, soprattut- 

to in malattia avanzaca. Per lo studio delle 

articolazioni sacroiliache la radiologia tra- Anatomia patologica 
dizionale b stata sostanzialmente sostituita 

dalla indagine TC e RMN. Quest’ ultimo II quadro anatomopatologico prevalence 

esame consente in particolare, oltre a deft- & quello di una sinovite/entesite acuta con 
nire la morfologia delle componenti arti- infiltrato prevalentemente neutrofilico e lin- 
colari, di individuare l’edema osseo, segno focitario con gradi di intensity van fino alia 
precoce di infiammazione iuxtaarticolare. restituito ad integrum; in caso di cronicizza- 
La RMN permette pertanto la definizione zione, tra i componenti cellulari della flogosi 
sia delle lesioni croniche (erosioni, sclero- prevalgono le cellule mononucleate e corn- 
si, metaplasia grassa), sia delle lesioni acute paiono fenomeni di erosione cartilaginea do 
reversibili (edema midollare). Anche 1’eco- ossea; caratteristici sono gli aspetti di perio- 
grafia ha assunto un ruolo di notcvole im- stite e iperostosi reattive, con la formazione 
portanza in quanto consente lo studio age- cli speroni ossei o, in sede vertebrale, di sin- 
vole e dettagliato delle strutture tendinee e clesmofiti, fino all’anchilosi delle articolazio- 
delle entesi. Le stesse indagini di imaging ni coinvolte (sacro-iliache, intervertebrali, 


Tabdla 7.6 - Ipotesi sul ruolo del gene polimorfico HLA-B27 e del suo prodotto molecolare in relazione alia 
associazione con le Artrici Reattive ad evoluzione spondilitica. 


A) IMPLICAZIONE 1ND1RETTA DEL GENE 

- Linkage disequilibrium con il/i gene/i direttamente implicaco/i nclla suscettibilici alio sviluppo deU’ARe.P'. 
-Cross-riconoscimento ancicorpale di structure batteriche c della molccola B27 J . 


B) IMPLICAZIONE DIRETTA DEL GENE 

- Presentazionc di peptidi artritogeni di dcrivazione self o microbica da parte della molecola HLA-B27 3 . 

- Implicazione della molecola B27 in una imperfetta deletione timica di T linfociti autoreactivi verso peptidi 
self, con loro persistenza nelfindividuo adulto 4 . 

- Presenza di caratteristiche della molecola B*2705 atte a. determinarne inusuali propriety biologiche o una 
aberrante disposizione structurale 5 . 

- Implicazione della molecola B27 in una maggiore suscettibiliti delle cellule alfinfezione da parte di alcuni 
agenci microbici o in una loro imperfetta clearance 6 . 

- Capaciti della molecola HLA-B27 non ortodossa, dissociau dalla P2-microglobulina e aggregata in dimeri, 
di agire come ligando per recettori (KIRs) presenti su cellule linfocitarie e in particolare quelle appartenenti 
al sistema immunitario innato. 


1 a favore: vicinanza dci geni della risposta immune nella stessa regione HLA; a sfavore : riproducibilid della malattia 
sperimentale con il trasferimento del gene B27 in animali. 

1 a sfavore: non spiega la selectivity tissutale e topografica delle lesioni. 

’ a favore: assenza di associazione con sottotipi B27 con sosticuzione aminoacidica nel sico di legame per 1‘antigene rispetto 
al sottotipo B’2705. 

4 a favore: presenza di una quota di linfociti T reactivi verso peptidi di derivazione self nei pazienti con spondilite anchi- 
losance. 

5 a favore: evidenze cristallografiche sulle particolarita del legame con peptidi antigenki del sottotipo B*2705 c sulla pos- 
sibility di aberrance disposizione spaziale della molecola. 

4 a favore: incremento della replicazione della salmonella enceritidis in cellule umane esprimenci la molecola HLA-B27. 


la rispo 
ga vers< 
articola 
struttui 
ponent 
HLA [ 
dal gen 





7, Malattie da attivazione dcll’immunita innata, Artriti Infective e Spondilartriti 


t jX'grfalangee distali, ecc.). A livello cutaneo 
c dlegli annessi si riconoscono aspetti di iper- 
chcratosi e di infiitrazione cellulare simil- 
psoriasici. 

Etiologia e patogenesi 

Nelle AReP l’evento infettivo e le caracte- 
ristichc dell’immunogeno hanno una chiara 
relazione con la genesi dell’artrire, sebbene i 
meccanismi che la determinano siano solo in 
parte conosciuti. Non tucti gli agenti infettivi 
appaiono in grado di indurre le manifestazio- 
ni enteso-artritiche. Per quanto riguarda le 
ARe che insorgono a seguito di una infezio- 
ne intestinale, i microrganismi tipicamente 
implicati sono alcuni enteropatogeni gram- 
negativi, che comprendono la Salmonella ty- 
phiimurium o enteritidis, la Yersinia enteroco- 
litica e pseudotubercolosis, la Shigella flexneri 
e dysenteriae, il Campylobacter jejuni, il Clo- 
stritlium difficile. Per le infezioni uro-genitali 
sono invece implicati la Chlamydia trachoma- 
tis t: l’Ureaplasma urealyticum. Le infezioni 
da Chlamydia trachomatis sono responsabili 
di una quota rilevante (30% circa) delle ARe 
post-uretritiche; tale microorganismo potreb- 
be essere trasportato nella membrana sino- 
vialc nello stato di “persistenza” da monociti 
infetttati circolanti, e come tale permanervi, 
con profonda inattivazione delle trascrizioni non deve essere ricercata a fini diagnostic! 

e quindi metabolicamente inattivo, ma tutta- per una ARe.P acuta. La presenza delTallele 

via disponibile per 1’interazione con le cellule HLA-B27 sembra tuttavia conferire la suscet- 

dell’organismo ospite. Le infezioni mucosali tibilitd a sviluppare una ARe di tipo spondili- 

indotte dagli agenti sopracitati sono in grado tico, con il coinvolgimento delle articolazioni 

di indurre anticorpi specifici, specialmente di sacro-iliache. La suscettibilitii conceme anche 

classe IgA, e risposte di tipo cellulare media- l’evoluzione del processo artririco verso la cra- 
te soprattutto da linfociti T (CD4+ e CD8+) niciti, con un decorso ad evoluzione progres- 

ed NK, sensibilizzati verso gli immunogeni siva molto simile o del tutto sovrapponibile 

dei microrganismi in causa. Si ipotizza che a quello della forma primaria, la Spondilite 

la risposta immunitaria cross-reattiva si rivol- Anchilosante. L’associazione con la malattia 

ga verso peptidi self del connettivo entesico, del gene polimorfico HLA-B27 potrebbe di- 

articolare ed extraarticolare con omologia di pendere da meccanismi diversi, elencati nella 

struttura (peptidi artritogeni) rispetto a com- tabella 7.6. 

ponenti microbiche, presentati da molecole II processo flogistico articolare e/o en- 
HLA preferenziali tra cui quella codificata tesico ed il danno anatomico sono prodot- 

dal gene HLA-B27. La presenza di tale gene ti soprattutto da macrofagi, linfociti T e 


In breve 

• Le artriti reattive post-uretritico/dissenteriche 
(ARe.P) induse tra le artriti reartivc (ARe), e 
comprese tra le artriti da agenti infettivi, se a 
espressione/evoluzione spondilitica sono das- 
silicate anche tra le spondilartriti sieroncgative 
(Enteso-Artriti). L'assodazione di art rite, urctri- 
tc (o entente) e congiuntivitc precedentemente 
nota con Teponimo di Sindrome di Reiter, at- 
tualmente viene identificata nella letteratura in- 
temazionale col termine di Reactive Arthritis. 

• Tra quelle che insorgono a seguito di uriin- 
fezione intestinale, i microrganismi implicati 
sono Salmonella typhimurium o enteritidis, 
la Yersinia enterocolitica e pseudotubercolo- 
sis, la Shigella flexneri e dysentcriae, il Cam- 
pylobacter jejuni, il Clostridium difficile. Per 
le infezioni uro-genitali sono invece implicati 
la Chlamydia trachomatis e lUreaplasma ure- 
alyticum. 

• La presenza deU’allele HLA-B27 sembra con- 
ferire la sujeetubiliti a sviluppare una ARe di 
tipo spondilitico, con il coinvolgimento delle 
articolazioni sacro-iliache, ed un maggior ri- 
schio di cronicizzazione. 

• Il quadro dinico relativo alle ARe.P pub cora- 
prendere non solo I’interessamento articolare e/o 
entesico, ma anche manifestazioni extraarticola- 
ri quali congiuntivitc, I'uveite anteriore acuta, il 
cheratoderma blenotTagico, la batanire drdnata, 
l’eritema nodoso, Yonicopatia, le lesioni della 
mucosa oralc e talvolta manifestazioni viscerali. 
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cellule NK attivati, con la partecipazione 
di polimorfonucleati e plasmacellule. I 
meccanismi di infiammazione che caratte- 
rizzano tali forme di ARe possono essere 
sostenuti anche dall’intervento di anticor- 
pi (deposizione di immunocomplessi at- 
tivanti il complemento e la permeability 
vascolare, formazione di complessi in situ 
con antigeni microbici depositati, legame e 
danno diretto di struttute self), sebbene la 
persistenza dell’artrite con sviluppo di una 
forma ad evoluzione cronica sia sostenu- 
ta dal mantenimento di una autoreattivita 
cellulo-mediata. 


zazione, seppure con contrastanti risultati, 
sono la sulfasalazina e il methotrexate, e il 
trattamento non si discosta dall’approccio 
terapeutico proprio delle forme primarie di 
artriti croniche (Artrite Psoriasica, Spondili- 
te Anchilosante, Artrite Reumatoide). I casi 
con evoluzione cronica non controllati dal 
trattamento convenzionale sintomatico e di 
fondo, assimilabili ad una forma spondilar- 
tritica primaria, sono attualmente candidati 
al trattamento con i farmaci antagonisti del 
TNFa, sebbene siano oppottuni studi che, 
in caso di forme indotte da Chlamydia con 
persistenza del microorganismo. ne con- 
frontino lo stato di attivita metabolica pri- 
ma e durante il trattamento. 


Terapia 
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L’approccio terapeutico varia a seconda 
del quadro clinico e della fase di malattia. 
In fase acuta iniziale la terapia sintomatica 
con FANS o COXIB consente nella mag- 
gioranza dei casi il controllo del quadro sin- 
tomatologico. I cortisonici trovano limitato 
e selettivo impiego per via sistemica e di 
regola per un tempo contenuto, in forme 
acute che non siano sufficientemente con- 
trollate dai FANS o COXIB, owero sono 
utilizzati in queste forme per infiltrazione 
locale in indicazioni selettive. Le evidenze 
presenti in letteratura hanno dimostrato 
per lungo tempo e con poche eccezioni, che 
trattata l’infezione iniziale, quando indivi- 
duata, il prolungato trattamento antibioti- 
co (tetracicline, eritromicina o chinolonici) 
nelle forme acute o in quelle cronicizzate, 
non modifica 1’evoluzione della malattia e la 
prognosi. Tuttavia evidenze piii recenti sem- 
brano dimostrare che un trattamento com- 
binato con doxicidina e rifampicina oppure 
con azitromicina e rifampicina per 6 mesi 
porti ad una quota significativamente piii 
elevata di remissione del quadro clinico e 
della scomparsa dell’agente all’analisi molc- 
colare rispetto al placebo. I farmaci di fondo 
convenzionali di cui si hanno maggiori daiti 
in letteratura e utilizzati in fase di croniciz- 
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2. Qual fc il quadro clinico di csordio piu fre- 
quence nelle ARe.P? 

a. monoartrite 

b. poliarcrite simmetrica 

c. oligoartrite asimmetrica 

d. dattilite 

3. Quale/i tra queste espressioni cliniche 
fc/sono manifestazione/i extraarticolare 
tipica/e delle ARe.P? 

a. congiuntivite 

b. chearatoderma pseudo-blenorragico 

c. balanite circinata 

d. cutce le precedenci 
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4. Nelle ARe.P le alterazioni rilevabili con 
la radiologia tradizionale possono essere 
presenti: 

a. aU’esordio 

b. nelle forme cronicizzace 

c. solo nelle uroartriti 

d. solo nelle enteroartriti 

5. Tra quelli indicati, quali sono i farmaci di 
fondo tradizionali piu utilizzaci nelle for- 
me cronicizzate di ARe.P? 

a. idrossiclorochina 

b. methotrexate 

c. sulfasalazina 

d. b e c 


1 . La presenza del B27 h associata al rischio 
di cronicizzazione: 

a. dell’artrite da parvovirus 

b. dell’artrite post-streptococcica 

c. dell’artrite reattiva post-uretritico/dis- 
senterica 

d. di c iascuna delle precedenti 


6. Le alterazioni precoci delle structure arti- 
colari o entesiche possono essere precoce- 
mente documentate con: 

a. la RMN 

b. la stratigrafia 

c. I’ecografia 

d. aec 



7.7 Spondilartriti siero negative. Generalita 

Sergio Generini, Francesca Bandinelli, Marco Matucci Cerinic 


Le spondilartriti sono un ampio gruppo Sebbene ognuna dclle cndta diniche in- 
di artropatie infiammatorie caratterizzate da duse fra le spondilartriti possegga una serie d 
coinvolgimento della sinoviale e delle entesi sia segni e sintomi caratteristid, esiste un ampic 
a livello della colonna sia a livelio delle artico- margine di dementi dinid, epidemiologiti 

lazioni periferiche e da negativity per il fatto- jinatomopatologici e genetid in comune fr« 

re reumatoide (sieronegative), che colpiscono loro che ne giustifica l’aggregazione. 
prindpalmente individui geneticamente predi- II coinvolgimento del rachide (spondili- 
sposd. t:e) h una caratteristica costante della spon- 

Le principali entid diniche induse nella dilite anchilosante ma di frequente riscon- 
famiglia dclle spondilartriti sono la spondili- rro, pur se non obbligatorio, anche nell< 
te anchilosante, la spondiloanrite psoriasica, altre spondilartriti. Esso rappresenta uno dc; 
le artrid reattive, le artrid associate a malattie principali elementi di diagnosi difFerenzial< 
infiammatorie^ intestinali e le spondilartriti con altre artropatie infiammatorie ed in par- 
indififerenziate ticolare con 1’artrite reumatoide. Si manife- 

La prevalenza delle spondiloartropatie i sta dinicamente con una lombalgia cronia 
ddlo 0,8-1%, se si considerano anche le for- (con durata maggiore di 3 mesi) (che pui 
me oligosintomadche ed indassificabili, che estendersi successivamente agli altri segmen- 
rappresentano quasi la merit della casistica. ti) definita dai criteri di Berlino (Tabella 

Tabciia 7.7 - Criteri ASAS 2009 per la diagnoii della spondilite e definizione della lombalgia infiammatoria 
secondo i criteri di Berlino. 


Lombalgia cronica (duiaca superiore a 3 mesi) definita dai criteri di Berlino. in pazienti con ed inferiore a 
45 aa con: 

- Evidenza di sacroiieire alia risonanza magnetica (edema, osseo in scansione STIR o osteite con gadolinio) o 
alia radiografia (II grado bilaterale di New York o III grado monolateraie) ♦ l criterio dinico 

HLA B 27 posicivid + 2 criteri dinici 

- Criteri dinid: lombalgia infiammatoria, artrite, cntesite (calcagno), uveite, dattilite, psoriasi, MICI (Ma- 
lattia Infiammatoria cronica interstiziale), buona risposta ai FANS, HLA B27, PCR elevata, familiarid 

‘ (Spondilartriti) 


Definizione della lombalgia infiammatoria secondo i criteri di Berlino 
(Rudwalcit M. et aL Athritis Rheum 2006; 54:569-78) 


1. Rigiditi mattutina di almeno 30 minuti 

2. Miglioramento del doiore alia schiena con l’esercizio, rna non con U riposo 

3. Risveglio per lombalgia ndia seconda med della none 

4. Gluulgia altemantc 

La prcsenza di almeno 2 (criterio dassificativo) dclle 4 caiatteristiche ha un semibilid dd 70%, una speafi- 
dd del 81%, e un tasso di probability positive di 3,7; la presenza di almeno 3 criteri su 4 viene comiderata 
un criterio diagnostics 


( Rl I I K 1 ASAS 2009 
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TabelU 7.8 - Criceri di New York per la diagnosi di spondilite anchilosante c criteri radiologici di sacroileitc. 


l>» M-W YORK 


l/Critc:ri Clinici 

- lombilgia infiammaioria superiore a 3 mesi (*) 

_ fidocca flessione lombare anteriore (Shober rest inferiore a 3 cm) 

~ ridocta escursione toracica (con tabelle in base a eti e sesso) 

2. Criteri radiologici 

-jacroilrite di II grado bilaterale, di III grado monoiaterale 
(•) criteri di Calin del 1977 (almeno 4/5): 

- esordi o con ed inferiore a 40 aa 

- insidioso 

- miglioramcnto all’esercizio 

- non m iglioramento al riposo 

Score ra riiologico di New York per le sacroiliache 

0. ncssuiu aJterazionc 

1. Aspect o leggermente sfumato dci bordi articolari, pseudo- allargamento o restringimento della rima, Lieve 
scierosi sub-condrale 

U. Irregolarita dei margini articolari con immagini di erosioni, restringimento della rima, scierosi sub-con- 
drale ben. evidente 

III. Erosioni articolari e scierosi sub-condrale bene evidenri con iniziaii pond sinostotici 

IV. Anchilosi 


7.7). L e articolazioni sacroiliache rappresen- 
tano quasi sempre il primo discrerco assiale 
coinvolto e calvolta 1’unico (sacroileite iso- 
lara). La dimostrazione radiologica di una 
sacroileitc definita (sacroileite di II grado 
bilaterale o III grado monoiaterale secondo i 
criteri di New York) (Tabella 7.8) fc un ele- 
mento fortemente evocativo per la diagno- 
si di spondiloartrite, anche se la radiografia 
rappresenta una metodica poco sensibile 
nelle fasi precoci di malattia. Negli ultimi 



Figura 73 - Edema osseo delle sacroiliache nella scan- 
sione coronal*: delle sacroiliache in sequenza STIR (scan- 
sionc con soppressione di grasso in cui 1’area iperinrensa 
-•-corrisponde alTedema) in un paziente in fiwe precoce. 


anni, la risonanza magnetica del bacino con 
sequenze STIR e mezzo di contrasto (gado- 
linio) ha ampliato le possibility di diagnosi 
nelle fasi iniziaii della malattia, mediante 
l’individuazione deU'edema osseo (segno di 
infiammazione attiva), in modo tale da an- 
ticipate e rendere piu aggressivo l’approccio 
terapeutico (Figura 7.3). 

Le articolazioni periferiche possono es se- 
re coinvolte con firequenza variabile (minore 
nella spondilite anchilosante isolata). Si trat- 
ta solitamente di mono-oligoartriti asimme- 
triche, piu frequentemente a carico dell’arto 
inferiore. II coinvolgimento articolare degli 
arti superiori piu frequente nelle forme 
psoriasiche. 

L’entesi, ossia la porzione inserzionale dei 
tendini, delle fasce e dei legamenti all'osso, i 
l’altra sede tipica e distintiva rispetto ad altre 
artriti, delle spondilartriti. L’entesite e infatti 
un’alterazionc patologica tipica delle fasi pre- 
coci della malattia, precede, secondo I’ipotesi 
di Me Gonagle sulla patogenesi della malat- 
tia, 1’impegno della sinoviale, e, talvolta, pub 
rappresentare il preminente od unico proble- 
ma dinico, con caratteristiche croniche o ri- 
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contend, poli-distrettuali e prevalent! agli arti 
inieriori ^tendine di Achille, fascia plantare, 
tendine rotuleo, inserzioni muscolo-tendinee 
del bacino, etc). Lo stesso impegno assiale e 
delle condrosternali pub essere attribuibile 
ad un impegno entesitico. 

Un’altra manifestazione clinica caratteri- 
stica delle spondilartriti e la dattilite o “dito a 
salsicciotto” in cui un intero dito delle mani 
o dei piedi appare rosso e tumefatto come 
conseguenza di una tenosinovite diffusa dei 
tendini flessori del dito associata a un pro- 
cesso infiammatorio o edema sottocutaneo 
(“pseudo-tenosinovite”) (Figura 7.4). 

Le spondilartriti sono considerate delle 
malattie sistemiche poiche e relativamen- 
te frequente il coinvolgimento di distret- 
ti extrarticolari. Gli episodi infiammatori 
dell’occhio (uveite anteriore, congiuntivite) 
rappresentano la principale manifestazione 
extra-articolare. L’apparato gastrointestina- 
le pud presentare alterazioni di tipo infiam- 
matorio non solo nelle spondilartriti asso- 
ciate alle malattie infiammatorie intestinali 
(malattia di Crohn e rettocolite ulcerosa), 
ma anche, in forma minore o asintomati- 


ca, nelle altre spondilartriti (colite infiam- 
matoria aspecifica). Possono inoltre essere 
interessati la cute e le mucose (psoriasi, 
balanite, cheratoderma, aftosi, eritema no- 
doso), il cuore (aortite ascendente, valvulo- 
patia aortica, disturbi di conduzione) ed i 
polmoni (fibrosi del lobo superiore). 

L’evidenza clinica di sovrapposizione 
tra le varie spondilartriti supporta l’ipote- 
si di meccanismi patogenetici in comune: 
ad esempio, un paziente con artropatia 
psoriasica pud presentare un’ uveite o una 
sacroileite ed un paziente con malattia in- 
fiammatoria intestinale pud sviluppare una 
spondilite anchilosante od ulcere orali. 

Nel meccanismo ezio-patogenetico si ri- 
conosce senz’altro l’importanza dei fattori 
genetici. E nota da tempo la significativa 
associazione con l’antigene di istocompati- 
bilita di classe I “HLA-B27” che, pur non 
essendo un criterio fondamentale per la dia- 
gnosi, rappresenta un ausilio soprattutto nei 
casi oligosintomatici o dubbi. L’associazio- 
ne con l’HLA-B27 e variabile nelle diverse 
spondilartriti risultando particolarmente 
significativa nella spondilite anchilosante 


Figura 7.4 - Dattilite 
del primo e secondo 
dito del piede in un pa- 
ziente con spondilite in 
fase precoce. 
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(90-95% dei casi) e mcno strctta ncllc altrc 
forme (50% circa nelle spondiliti psoriasica 
cd enceropacica, 20% nelle artriti reattive). 
L’importanza di un comunc terreno gene- 
tico fc documencato anche dalla tendenza 
all’aggregazione familiare (piu soggetti col- 
piti nella stessa famiglia), talvolta con spon- 
diloartrojpatie di tipo diverso. 

Dagli studi su modelli animali ed umani, 
emerge che alcune, sc non tutte, queste ma- 
lattie sono sostenute da bacteri o prodotti 
bacterid. Persino nelle artriti reattive, dove 
il fatcore infettivo scatenante fc riconosciu- 
to, il preciso meccanismo patogenetico non 
fc ancora ben compreso. Una delle ipotesi 
attualmence piii accreditate propone che la 
malattia sia legata all’induzione di autoreat- 
tiviti T citotossica nel corso della risposta a 
cerci antiigeni batterici che farebbe seguito 
alia presentazione da parte del B27 di uno 
o piu peptidi artritogenid self (forse deri- 
vati dalla cartilagine articolare/enteseale) 
che most rerebbero una cross-reattiviti con 
peptidi di derivazione batterica (mimetismo 
molecolare). 

Nel 1 984, sono stati definiti i criceri di 
New York per la spondilite che includono 
sia dati clinici (lombalgia infiammatoria) 
sia radiografici (sacroileite) che sono tut- 
tora in vigore per la definizione della co- 
siddetta “fase radiografica” della spondilite 
(Tabella 7.7). Nonostante i tentacivi negli 
anni di introdurre nuovi criteri piu soddi- 
sfacenti e sensibili, solo nel 2009, sono sta- 
ti introdotti i criteri del Gruppo di Studio 
per le Sjpondilartriti (ASAS) che premet- 
tono di diagnosticare la spondilite anche 
nella sua “fase pre-radiografica”, mediante 
l’individuazione dell’edema osseo delle sa- 
croiliache con la risonanza magnetica (Ta- 
bella 7.6). 

Infine, le spondilartriti indifferenziate 
comprendono: i) forme incomplete di entiti 
ben definite (anriti reattive con episodio in- 
fettivo asimtomatico, artropatia psoriasica sine 
psoriasi); ii) fase iniziale di una spondilar trite 
definita (ad esempio la fase pre-radiologica 


In breve 

• Nelle spondilartriti fe importance il ruolo del 
terreno genetico ed in particolare dell’antigene 
HLA-B27. 

• Nelle spondilartriti h di frequentc riscontro, 
anche se non obbligatorio, un coinvolgimento 
del rachide di tipo inhammatorio. Le articola- 
zioni sacroiliache rappresencano quasi sempre 
il primo distretto assiale coinvolto e talvolta 
l’unico (sacroileite isolaca), indagate mediante 
radiografia uadizionale e risonanza magnetica 
(piii utile nelle forme precoci) 

• Le articolazioni periferiche possono essere 
coinvolte con frequenza variabile (minore nel- 
la spondilite anchilosante, maggiore nelle for- 
me reattive), piii frequentemente sotto forma 
di mono-oligoartriti asimmetriche a carico 
dell’arto inforiore. 

• Nelle spondilartriti t quasi coscan te la presenza 
di entesopatie/encesici. 

• Le spondilartriti sono ac com unate dal possi- 
ble coinvolgimento di distretti extrarticolari: 
occhio, intestino, valvola aortica, parenchima 
polmonare, cute/mucose ed apparato urogeni- 
tale. 


della spondilite anchilosante); iii) forme che 
rimangono indifferenziate anche nel tempo, 
sottotipo piu comune (prevalenza 0.7-2.0%). 

Lo spettro clinico delle spondilartriti 
indifferenziate comprende manifestazioni 
cliniche e radiologiche simili a quelli delle 
forme definite (artrite periferica, entesite, 
dattilite, dolore condro-stemale, dolore di 
tipo infiammatorio del rachide, sacroileite, 
uveite anteriore acuu) che possono per6 
comparire in forma isolata o in varia asso- 
ciazione fra loro. 

Letture consigliate 
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Test di autovalutazione 

1 . Quale di quesce entidk patologiche non b 

inclusa nella famiglia delle spondilartriti? 

a. sindrome di Reiter 

b. amite associata alia malattia di Crohn 

c. sindrome di Behcet 

d. spondilartrite psoriasica 

2. Quale delle seguenti affermazioni riguar- 

dante lc spondilartriti b falsa? 

a. il coinvolgimento infiammatorio del 
rachide b frequente ma non costante 

b. fra le spondilartriti, le artriti reattive 
sono quelle che presen tano la piu stret- 
ta associazione con THLA-B27 

c. le artriti pcriferiche sono solitamente 
mono-oligoarticolari, asimmetriche ed 
a carico dell’arto inferiore 

d. le entesiti sono spesso polidistrettuali e 
tendono a cronicizzarsi 


3. Quali sono lc caratteristiche della rachial- 

gia di tipo infiammatorio? 

a. esordio insidioso, prima dei 40 anni; 
persistenza per almeno 3 mesi; peggio- 
ramento con il riposo 

b. esordio insidioso, prima dei 40 anni; 
persistenza per almeno 3 mesi; peggio- 
ramento con l’esercizio fisico 

c. esordio brusco, prima dei 40 anni, se- 
guito da lunghi intervalli di remissio- 
ne, peggioramento con il riposo 

d. esordio brusco, tipico dopo i 40 anni, 
persistenza per vari mesi, migliora- 
mento con l’esercizio fisico 

4. Qual b la piu frequente manifestazione ex- 

trarticolare delle spondilartriti? 

a. fibrosi polmonare basale 

b. glomerulonefrite 

c. mielite trasversa 

d. uveite anteriore 


7.8 Spondilite anchilosante 

Sergio Generini , Marco Matucci Cerinic 


Deiinizione 

La Spondilite Anchilosante b una malattia 
infiamnutoria cronica sistemica che colpisce 
primariamente lo schcletro assiale (ardcolazio- 
ni sacroiliache e colonna), ma anche le artico- 
lazio ni dell’ an ca e della spalla e, meno frequen- 
temente, le articolazioni periferiche degli ani, 
conducendo alia fibrosi progressiva ed alia os- 
siheazione (anchilosi) delle strutture coinvolte. 

La spondilite anchilosante inclusa fra le 
spondilartriti sieronegative delle quali rap- 
presen ta il piu frequente e paradigmatico 
sottotipo. 

Epidemiologia 

La prevalenza della spondilite anchilo- 
santc nclla popolazionc generale rispecchia 
strettamente quella deirantigene di istocom- 
padbilid HLA-B27 con il quale la malattia 
b strettamente associata (90-95%). Essa b 
moliro variabile a seconda delle zone geogra- 
fiche: nella popolazione bianca sembra esse- 
rc di circa 0,25-1% con picchi fino al 2% 
nci paesi scandinavi e nelT America del Nord 
(USA e Canada), mentre la malattia b rara 
nella popolazione nera e nei Giapponesi. 

£ descritta una piu aka prevalenza a cari- 
co d.el sesso maschile (circa 2:1) in parte le- 
gata al fatto che nella donna i quadri clinici e 
radiologici della malattia sono meno eclatan- 
ti ed evolvono di solito piu lentamente. Led 
media di esordio b di 26 anni, non sono per6 
infrequend i casi con esordio giovanile (<16 
annii) mentre sono rari quelli dopo i 45 anni. 


Eziologia e patogenesi 

La spondilite anchilosante presenta una 
significativa aggregazione familiare ed una 
strettissima associazione con 1’antigene 
HLA-B27 ed in minor misura con il B60. 
Appare quindi molto verosimile il ruolo di 
un terreno genetico predisponente sul quale 
agirebbe una “noxa” ambientale (probabil- 
mente infcttiva). Sccondo le ipotesi attual- 
mente piu accreditate, la malattia sarebbe 
innescau da andgeni peptidici artritogenici 
derivanti dalla proteolisi intracellulare di bat- 
ten. Tali antigen! mostrerebbero una simili- 
tudinc (mimetismo molecolare) con pepddi 
di dpo “selP (forse derivanti dalla cartilagine 
articolare ed enteseale) e, una volta presentati 
sulla superficie cellulare tramite 1’interazionc 
con molccole di istocompatibilid (HLA B27 
o altre), attiverebbero cellule T cross-reatuve 
che a loro volta innescherebbcro un autore- 
auvid delle cellule T citotossiche. Una vol- 
ta che il processo si b instaurato, un ruolo 
chiave nel mantenimento deirinfiammazio- 
ne sembra esse re svolto dalla citochinaTNF- 
alfa. 


Anatomia patologica 

La maggior parte, anche se non tutte, 
le alterazioni patologiche scheletriche della 
spondilite anchilosante possono essere spie- 
gate dai cambiamenti che si attuano a livel- 
lo delle entesi e delle Hbrocartilagini. L’in- 
fiammazione determina un processo erosivo 
iniziale seguito da riparazione con tessuto 
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di granulazione ricco di vasi chc poi esita II coinvolgimcnto del rachide £ di solito 
in fibrosi, calcificazione e neoformazione di di tipo “ascendcnte”, coipendo ciob prima i 

osso. II nuovo osso tende a riempire i difetti distretti inferiori per poi eventualmente dif- 
dell’osso eroso, congiungendo l'osso pro- Fondesi verso I’alto (rachide dorsale e cervica- 
fondo con la porzione terminale erosa del le). Occasionalmente, cervicalgia e dorsalgia 
legamcnco e formando una nuova encesi. compaiono nelle fasi precoci con episodi ri- 

Le lesioni dci legamenti non sono confinate correnti, oppure si assiste ad un vero e pro- 

alla zona dell’entesi ma l’infiammazione fo- prio andamento “discendente”, piii frequente 
cale e l’edema coinvolgono anche i piccoli nel sesso femminile, in cui il rachide lombare 
vasi nelle altre parti del legamento. L’anato- b inizialmente risparmiato. 
mia patologica della spondilite difFerisce da II dolore e la rigidid lombare sono dovuti, 
quella deH'artrite reumatoide per la tenden* in fase iniziale, alia sacroileite ed alia infiam- 
za a coinvolgere articolazioni cartilaginee mazione dei legamenti posteriori del bacino, 
piii che le sinoviali. Da un punco di vista alle entesiti vertebrali (strutture ligamentose 
istologico b perb simile: con iperplasia delle paravertebrali), alle artriti dellc articolazioni 
cellule dell’intima, inhltrato linfocitario e interapofisarie, discovertebrali e costoverte- 
plasmacellulare diffuso, Formazione di Folli- brali ed alio spasmo secondario dei muscoli 
coli linFoidi, presenza di plasma cellule con- paravertebrali. La prima alterazione postu- 
tenenti IgG, IgA ed IgM, che sono meno rale b una verticalizzazione del sacro seguita 
abbondanti che nella artrite reumatoide. chi appiattimento lombare ed iperestensione 

delle anche. II centra di gravid della parte 
superiore del franco viene a trovarsi davanti 
Qliadri clinici ai corpi vertebrali; cib determina l’accentua- 

\ zione della cifbsi dorsale e 1’ipcrlordosi com- 

Le maniFestazioni diniche insorgono so- pe nsatoria del collo. Nelle prime fasi la limi- 
licamente nella tarda adolescenza o nel gio- tazione Funzionale e le alterazioni posturali 
vane adulto. Nelle forme giovanili I’esordio b possono esscre almeno in pane recuperabili 
spesso caratterizzato da 5-10 anni di attacchi e non corrispondono a danni radiologici evi- 

persistenti o ricorrenti di entesite od oligo- denti. 

artriti degli arti inferiori prima che si svQup- Piii tardivamente la rigidid b dovuta 
pino i sintomi e i segni definiti di interessa- all’anchilosi ossea vertebrale, secondaria a 
mento assiale. processi di neoFormazione ossea riparativa 

II piii precoce, tipico e consistente reperto nella sede di inserzione delle fibre piii ester- 
clinico b una rachialgia di tipo infiammatorio ne dell’anulus fibrosus (sindesmofiti) ed b 
(prima maniFestazione nel 75% dei casi). Si irreversible. Progressivamente, sc non ade- 
tratta prevalentemente di un dolore in sede guatamente trattata, 1’intera colonna diviene 
lombosacrale con esordio insidioso, associa- rig;ida ed il paziente perde la postura norma- 
to a rigidid mattutina e a miglioramento con le per rappiattimento della spina lombare e 
Tesercizio fisico (vedi capitolo spondilartriti). lo sviluppo di una ciFosi toracica e cervicale. 
All'inizio il dolore pub essere unilateral od Nci casi estremi, tali alterazioni conducono 
intermittente, comunque, entro pochi mesi ad una posizione flessa che limita il campo 
diviene persistente e bilaterale con marcata visivo (i pazienti non possono guardare il 
rigidid. Il dolore pub venire riFerito anche cielo). Il torace anteriore si appiattisce, I’ad- 
nella zona glutea o con irradiazione poste- dome diviene protuberante e la respirazione 
riore alia coscia tipo sciatica che non scende si ifa progressivamente diaFrammatica. Nelle 
perb sotto al ginocchio {sciatica mozza) e pub fasi tardive di malattia b frequente un certo 
alternarsi da un lato airaltro. grado di contrattura in flessione dell’artico- 
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lazionc dcll’anca chc <& luogo ad un caratte- 
ristico portamento rigido, con le ginocchia 
in flessiione per mantenere la postura eretta 
detto "captocornico". Progressivamente, la 
sintomatologia dolorosa infiammatoria e la 
rigidid mattutina tendono a ridursi mentre 
permangono le limitazioni funzionali e la ri- 
gidita legate all’anchilosi. 

Le inserzioni tendinee e capsulo-liga- 
mentose alTosso (entesi), so no frequente- 
mente coinvolte anche in distretti extra rachi- 
dei, specialmente all’esordio di malattia. Le 
sedi piu colpite sono 1’inserzione del tendine 
Achilleo e della fascia plantare al calcagno, le 
inserzioni tendinee alle ossa metatarsal i del 
piede, le giunzioni costosternali e manubrio- 
sternali, i processi spinosi, le creste iliache, i 
grandi trocanteri, la tuberosid ischiatica, la 
sinfisi pubica ed i tubercoli tibiali. Durante 
il decor, so della malattia le entesiti sono in 
genere ricorrenti e migranti. 

L’artrke delle anche e delle spalle pu6 
rappresentare talvolta il sintomo di esordio 
(piu spesso nelle forme giovanili). Il coin- 
volgimento delle anche si verifica in circa 
un terzo dei pazienti nel corso della malattia 
ed b poirenzialmente molto invalidante. Le 
altre articolazioni periferiche sono colpite 
meno frcqucncemente, di soli to all’esordio 
di malattia, in modo mono od oligoarti- 
colare, asimmetrico, scarsamente erosivo 
e prevakntemente a carico delle caviglia o 
ginocchia. 

Le entesiti costosternali e l’infiammazione 
delle articolazioni manubriosternali e sterno- 
davicolari possono causare dolore toracico 
(che mirna un’angina pectoris). Il coinvolgi- 
mento delle costovertebrali e delle costotra- 
sverse cletermina riduzione dell’escursione 
respiratoria. 

Lo “Ankylosing Spondylitis Assessment 
Study Group” (ASAS), un gruppo di esper- 
ti mondiali sulle Spondilartriti, ha deHnito 
una serie di parametri per la misurazione 
dell’andamento clinico della Spondilite an- 
chilosante nel singolo paziente e per identi- 
ficare le forme di malattia rapidamente pro- 


gressive: 1) valutazione globale del Paziente; 
2) dolore rachideo; 3) rigidid rachidea; 4) 
mobility del rachide e dell’anca; 5) capacity 
funzionali; 6) coinvolgimento infiammato- 
rio delle articolazioni ed entesi periferiche; 
7) affaticamento; 8) reattanti della fase acu- 
ta. Esistono varie scale ed indici compositi 
che valutano questi parametri. Ad esempio, 
la valutazione della mobility pu6 essere ef- 
fettuata median te il “Bath AS Metrology 
Index” (BASMI), le capacid funzionali con 
il “Bath AS Functional Index” (BASFI) e 
l’activid di malattia con il “Bath AS Disease 
Activity Index” (BASDAI). 

Manifestazioni extrascheletriche 

Nelle fasi prccoci di malattia possono es- 
sere presenti modici sintomi generali come 
anoressia, perdita di peso e febbricola, piu 
frequenti nelle forme ad esordio giovanile. 
Spesso 1’astenia b un sintomo dominante e 
correlato con l’attivid di malattia. 

La manifestazione extrascheletrica piu fre- 
quence nella Spondilite anchilosante (SA) b 
l’uveite anteriore (o iridocidite) che colpisce 
il 25-30% dei pazienti con SA ed b piu fre- 
quence tra i B27 posicivi. L’uveite b sempre 
unilaterale, ha una forte tendenza a ricorrere 
(anche all'altro occhio) e deve essere rapi- 
damente crattata per evitare esiti cicatriziali 
(sinechie posteriori) che potrebbero compro-r 
mettere la capacid visiva. 

Il coinvolgimento cardiovascolare nella 
SA b relativamente raro e di solico tardivo. 
Sono state osservate aortite ascendente, dila- 
tazione dell’ancllo aortico, insufficienza aor- 
cica, anormalid della conduzione cardiaca, 
disfunzione miocardica e pericardite. Ancor 
piu raro b il coinvolgimento pleuropolmo- 
nare (fibrosi dei lobi superiori). La riduzione 
dell’espansibilid toracica pub condurre ad 
insufficienza respiratoria restrittiva che solo 
raramente diviene di grado severo. 

In molti pazienti con SA (fino al 60%) 
sono dimostrabili lesioni infiammatorie di- 
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nicamente silenti della mucosa intestinale a 
livello delTileo e del colon. 

II coinvolgimenco neurologico pu6 essere 
legato a dislocazioni da frattura del rachide, 
sublussazione spontanea anteriore atlantoas- 
siale o sindrome della cauda equina. 

Altre complicazioni poco frequenti e tar- 
dive sono l’amiloidosi (spesso del tutto asin- 
tomatica) e una nefropatia da IgA. 


Diagnosi 

Indagini laboratoristiche 

Non esistono indagini bioumorali spe- 
cifiche per la diagnosi ed il follow up della 
SA. Nel 75% dei pazienti £ presente aumen- 
to degli indici di flogosi (Velocity di eritro- 
sedimentazione c Proteina C Reattiva) che 
mostrano per6 scarsa correlazione all’attiviti 
clinica di malattia (specialmente nelle forme 
prevalentemente assiali). La tipizzazione tis- 
sutale per la dimostrazione dell’HLA-B27 
b molto utile quando c’b il sospetto di una 
spondiloartrite sieronegativa ma la sua posi- 
tiviri non b sinonimo di malattia, cosi come 
la sua negativity non la esclude del tutto. 

Indagini strumentali 

In presenza di una lombalgia con caratte- 
ri infiammatori, la radiografia convenziona- 
le rappresenta ancora la metodica di primo 
livello nonostante 1c alterazioni spondiliti- 
che diventino radiologicamente visibili solo 
dopo molti mesi o anni dalTesordio clinico. 
I segni piu precoci di sacroileite sono rappre- 
sentati da un aspetto sfumato del margine di 
entrambe le articolazioni sacroiliache e da 
una sclerosi dell’osso subcondrale, prevalente 
sul versante iliaco. Con il tempo si manife:- 
stano le erosioni e, con la loro progression*:, 
lo spazio anicolare appare prima piu largo 
(pseudoallargamento) per poi evolvere verso 
l’obliterazione delle articolazioni da parte di 
tessuto osteofibroso fino all’anchilosi. Nel la 


colonna, i primi segni compaiono a livello jj 
degli strati superficiali dell’annulus fibrosus 
nel punto di attacco sugli angoli dei corpi 5| 
vertebrali, nelle articolazioni interapofisaric 
ed sui legamenti intervertebrali. Agli angoli 
vertebrali si possono quindi osservare pic- 
cole erosioni, seguite da fenomeni riparati- 
vi (sclerosi ossea reattiva) visibili come un 
rimarcamento {shiny corners). Questo porta 
ad una perdita del normalc contorno conca- 
vo del bordo anteriore con “squadramento’* 
dei corpi vertebrali che pub essere seguito da 
graduate ossificazione degli strati superficiali 
d tW'anulus fibrosus con formazione di ponti 
tra le vertebre (“sindesmofiti”). Spesso sono 
concomitanti alterazioni infiammatorie e 
conseguente anchilosi delle interapofisarie 
ed ossificazione di alcuni legamenti spinali. 
Questo processo porta alia completa fiusione 
della colonna vertebrale (colonna a “canna di 
bambiT) in molti pazienti con SA severa e di 
lunga durata. Spesso b presente anche osteo- 
porosi come risultato della lunga immobility. 

La Tomografia computerizzata pub valu- 
tare in maniera molto piu sensibile la scle- 
rosi subcondrale e l’impegno erosivo delle 
sacroiliache quando la radiografia standard 
lascia adito a dubbi. La Risonanza Magnetica 
Nucleare (RMN) b un presidio insostituibile 
per la valutazione delle lesioni sacroiliache e 
vertebrali precoci (in fase pre-erosiva) poi- 
ch^ b in grado di evidenziare l’edema midol- 
lare osseo (indice di infiammazionc e spesso 
unico segno strumentale nella fasi iniziali). 
Anche la scintigrafia ossea pub evidenziare le 
aree infiammate in maniera molto sensibile 
ma risulta poco specifica. 

Per lo studio delle strutture enteso/ten- 
dinee ed articolazioni periferiche, 1’ecografia 
rappresenta l’inds^ine di primo livello, in 
grado di fornire informazioni sulla sede, il 
tipo e I’entity della flogosi. 


Diagnosi differenziale 

Il principale problema di diagnosi dif- 
ferenziale della SA si pone con le rachialgic 




7 Malattie da attivazione deU’immunita iniuta, Artriti infettive e Spondilartriti 


non infiiammatorie (meccanico-dcgenerativa, 
Jiscogcnica, infettiva, neoplastica, etc), estre- 
m amentc comuni nella popolazionc genera- 
ls generalmente aggravate dallesercizio fisi- 
co* ed attenuate dal riposo e non associate alle 
alcre manifestazioni cliniche della spondilite. 
II riscontro con tecniche di imaging di una 
sacroilcice consente spesso di differenziare la 
spondilite dalle altre cause di mal di schiena. 
Segni radiologici simili a quelli riscontrabili 
nella SA possono essere trovati nei pazien- 
ti con altre forme di spondilartrite. La dif- 
ferenziazione tra queste malattie si basa sui 
quadri clinici di accompagnamento piutto- 
sto che sui reperti radiologici. Altre malattie 
che possono essere confuse radiologicamente 
con la SA sono l’osteice addensante delTileo 
(confusa con la sacrolileite ma solitamente 
asintomatica), la malattia degencrativa del 
disco e l’iperostosi anchilosante o malattia 
di Forestier o iperostosi scheletrica idiopatica 
diffusa (DISH). Tutte queste forme mostra- 
no sca.rsa componente infiammatoria e non 
sono associate all’HLA B27. 

Neile fasi iniziali di una spondilite ad esor- 
dio con artrite periferica pub porsi la diagnosi 
difforenziale con 1’artrite reumatoide. II coin- 
volgimento del rachide, il carattere diverso del- 
le artriti e la negativiti del fattore reumatoide 
consentono solitamente una facile distinzione. 


Prognosi 

II decorso della SA fc molto variabile e pub 
essere: caratterizzato da remissione spontanea 
ed esacerbazioni, soprattutto nelle fasi pre- 
coci di malattia. La prognosi b generalmente 
favorevole poichi la malattia b spesso lieve ed 
autolimitante ma in un terzo circa dei casi 
le alterazioni possono essere altamente ina- 
bilita nti fino al quadro di anchilosi completa 
del rachide (colonna M a canna di bambii”). I 
fattori che influenzano la prognosi sono: se- 
verity di malattia nelle fasi precoci, fase della 
malattia al momento della diagnosi ed inizio 
della tcrapia, sviluppo di complicazioni ex- 


tra-articolari, qualid del trattamento e com- 
pliance del paziente verso di esso. II precoce 
interessamento delle anche e la tendenza ad 
un coinvolgimento del rachide di tipo “di- 
scendente” (a parti re dal distretto cervicale) 
sono altri indici di malattia severa. Gene- 
ralmente la soprawivenza non difFerisce da 
quella della popolazionc generate ma gravi 
seppur rare complicazioni possono essere il 
coinvolgimento cardiovascolare, le fratture 
spinali e I’aumentato rischio operatorio. 


Terapia 

Il trattamento della SA dovrebbe essere 
impostato in ciascun paziente sulla base delle 
maniFestazioni correnti di malattia, sui grado 
di attivid e di infiammazione nonchb sulla 
tendenza evolutiva. Il trattamento ottimale 
richiede una combinazione di presidi farma- 
cologici e non farmacologici da attuare il piu 
precocemente possibile, prima che si instau- 
rino le deformid e rigidid permanenti. 

Il primo approccio al paziente con SA 
deve prevedere la soppressione dei fattori am- 
bientali nocivi: esposizione al freddo, umidi- 
d, bagni freddi, lavoro pesante, surmenage 
fisico, traumi e microtraumi ripetuti (ad es. 
vetture con cattive sospensioni o strada acci- 
dentata), stazione seduta prolungata. Dcvo- 
no essere evirate le attivid con atteggiamenti 
di flessione del tronco e quindi sforzi e con- 
tratture dei muscoli lorn ban (ad es. biciclet- 
ta, giocare a biliardo). Il paziente deve inoltre 
essere adeguatamente istruito sulle posture 
corrette da mantenere (riposo notturno su 
piano rigido ma con materasso morbido, cu- 
scino duro, posizioni ergonomiche durante il 
lavoro). Utile il controllo del peso. 


Trattamento fisioterapico 

Un presidio fondamentale b rappresenta- 
to dal trattamento fisioterapico e riabilitativo 
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da valutarsi attentamente sulla base della fase 
di attiviti della malactia, della sua durata e 
dei disturb! associati, del sesso e dell'eta del 
soggetto, con rispetto della soglia del dolore. 

I primi obietcivi sono la riduzione del do- 
lore e della rigiditk ed il rapido recupero della 
capaciti motoria. Nel lungo termine si ten- 
ceri di mantenere la postura e la modlita, in- 
duse l’espansibiiiti toracica ed il movimento 
articolare periferico. 

Nelle forme lievi pub essere sufficiente la 
pratica di una regolare attiviti fisica (ad es. 
nuoto). Nelle forme piu aggressive o che mo- 
strino tendenza evolutiva, deve essere rapi- 
damente intrapreso un programma di fisio- 
kinesiterapia che include sedute individuali 
e di gruppo con supervisione (in particolare 
rieducazione posturale globale ed esercizi re- 
spiratori) nonch^ esercizi personalizzati che il 
paziente deve eseguire al domicilio con rego- 
Iaritk (quotidianamente). 

Nelle fasi acute possono risultare utili del- 
le tecniche fisiche volte all’attenuazione del 
dolore (TENS, laser terapia ad alta potenza). 
Agli agenti fisicr si possono associare la mas- 
soterapia e lo stretching dei muscoli contrat- 
ti. Controindicata la termoterapia endogena 
che aumenterebbe la flogosi locale. Ionoforesi 
con FANS, o EDTA ed onde d’urto possono 
essere impiegate per le entesopatie fibrocal- 
cifiche. Molto utili l’idroterapia e idrocre- 
nokinesiterapia (l’azione sedativa dell’acqua, 
soprattutto salso-bromo-iodica, consente di 
iniziare una rieducazione ginnica mentre an- 
cora persiste un attacco infiammatorio). 

Dibattuto se la terapia riabilitativa debba 
essere sospesa nelle fasi di acuzie: alcuni, per 
la presenza di flogosi articolare, suggeriscono 
il riposo articolare e posture correttive non 
specifiche. 

Una volta attenuato il dolore l’obiettivo 
consiste nel cercare di conservare la motilitk 
articolare periferica e del rachide. Si pone at- 
tenzione alle spalle e alle anche nelle quali, per 
effetto della retrazione del muscolo pettorale 
e dello psoas, si instaurano rispettivamente 
l’adduzione del braccio e la flessione dell’anca. 


Piu grave i l’interessamento del rachide con s 
lirnitazione articolare su cutti i piani. Si deve ' 
contrastare la tendenza all’appiattimentoji 
della fisiologica lordosi lombare e mantene-’f* 
re l’estensione del rachide dorsale. Si ricorrel 
agli esercizi di mobilizzazione vertebrale lungo 3 
ograi suo asse articolare con esercizi in scan- 3. 
co, prevalentemente attivi e con rispetto della 
soglia del dolore. L’intero programma di mo- I 
bilizzazione b agcvolato se eseguito in piscina *■ 
riscaldata, che facilita il rilasciamento musco- 53 
lare e la mobilizzazione attiva in scarico. 

Le limitazioni dell’espandibilita toraci- ' 
ca dovranno essere contrastate con ginnasti- 
ca respiratoria. 

La terapia riabilitiativa deve inoltre pre- 
venire e trattare l’ipotrofia muscolare che si 3 
instaura in vari segmenti favorita dalla rigidi- S 
tli e dallo stato infiammatorio: addominali, ■, 
erettori spinali, glutei e fissatori delle scapo- 
le, la cui ipotrofia fiivorisce l’insorgenza delle t 
deformica del rachide. Necessario U potenzia- 
mento dello psoas (stabilizzatore anteriore, si a 
oppone direttamente all’appianamento della 
lordosi). Il potenziamento degli addominali, 
a differenza che nelle comuni lombalgie, va 
eseguito con esercizi che fadlitino la lordosi 
lombare con l’intervento dello psoas. 

Anche le deformazioni del rachide gilt 
instaurate possono essere contrastate con la ri- 
educizione posturale globale, pocenziando i 
muscoli addominali, erettori spinali, glutei e 
fissatori delle scapole (la cui sofiFerenza facilita 
I’atteggiamento captocornico) e mantenendo 
con gli esercizi di stretching la fisiologica lun- 
ghezza dei muscoli pettorali e ischioFcrurali (la 
cui retrazione tende a fissare il dorso curvo e 
l’atteggiamento in flessione delle ginocchia). 
Utile il mantcnimento, per una o piu ore al 
giorno, di posture che mantengono il rachide 
in lordosi (es. postura a sfinge). 




trexa 

effic: 

mala 






Trattamento farmacologico 


Per quanto riguarda il trattamento far- 
macologico, esistono buone evidenze 
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fell’utilici dcgli antinfiammatori non steroi- 
dei (PANS) cradizionali o COX2 sclcttivi a 
scope sincomatico nelle forme con dolore e 
rigiditi mactutina. I corcicosteroidi vengo- 
n o comunemente impiegati per via infilcra- 
civa locale nelle sedi infiammace (prevalen- 
temente entesici e artriti periferiche) mentre 
il loro uso sistemico, specialmente per i sin- 
tomi assiali, non b supportato dall’evidenza 
Y clinica. Anche i farmaci immunosoppresso- 
ri corivenzionali (come sulfasalazina, meto- 
trexate e leflunomide) non hanno mostrato 
efficacia significativa nel trattamento della 
malattia assiale ma possono essere impiegati 
nelle forme con coinvolgimento articolare 
periferico. 

Un apporto fondamentale nella tera- 
pia della SA (e delle altre spondilartriti) b 
giunto dalle cosiddette “terapie biologiche” 
ed in particolare dagli agenti anti-TNFalfa 
che hanno dimostrato grande efficacia sui 
sintomi e suila componente infiammatoria, 
compresa quella a carico del rachide e del- 
le entesi, nonchd la capacity di rallentare o 
bloccare l’evoluzione del danno strutturale. 

L’alto costo ed i possibili effetti collateral 
(prcvalentemente la suscettibilidi alle infezio- 
ni) ne limitano per il momento l’impiego in 
pazienti con importante e persistente attiviti 
di malattia nonostante la terapia convenzio- 
nale. 

La chirurgia del rachide (ad esempio oste- Test di autovallltazione 
otomie correttive o procedure di stabilizza- 

zione) viene solitamente riservata ai casi con 1. Qual b 1’incidenza media del 
alterazioni posturali particolarmentc marca- anchilosante nella popolazioi 
te. La protesizzazione di anca dovrebbe essere a. 0.5-1 casi per 1000 

presa in considerazione in presenza di dolo- b. 0.5-1 casi per 100 

re persistente, disability e danneggiamento c. 2-3 casi per 100 

struttu rale deH’articolazione indi pendente- d. 2-3 casi per 1000 

mente dall'eth del paziente. 


In breve 

• La spondilite anchilosante b una malattia fre- 
quente ma spesso diagnosticata con grande 
ritardo o, nelle forme Uevi, non diagnosticata 
affatto. 

• La spondilite anchilosante t una malattia in cui 
il contributo dci fattori genetici, ed in parti- 
colare dell’antigene di istocompatibiliti HLA 
B27 appare determinante. 

• I principal! riscontri clinici della spondilite 
anchilosante sono la sacioileite, la rachialgia 
infiammatoria e le entesiti; lo spettro clinico 
b comunque variabile ed include varie altre ma- 
nifestazioni sia articolari che extrarticolari. 

• La clinica e le metodiche di imaging (radiologia 
standard e RMN) sono i principal criteri su 
cui basare la diagnosi. Le indagini ematochimi- 
che (prevalentemente gli indici di flogosi) sono 
aspecifiche e talvolta non rispecchiano la reale 
attivitlt di malattia. 

• La maggior capacity di diagnosticare la ma- 
lattia in fasi precoci e le nuove terapie farma- 
cologiche (in particolare gli agenti antiTNFa) 
possono radicalmente cambiare la prognosi di 
questa malattia considerata fino a pochi anni fa 
incurabile. 


AS AS/ E ULAR recommendations for the manage- 
ment of ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 
2006; 65: 442-452. 


Letture consigliate 

Calin A. and Taurog J.D Eds. The Spondyiarthricides. 

Oxford University Press 1998. 

Maksymowych WP Update in Spondylarrhropathy. 

Arthritis Rheum 72004; 51: 143-146. 

Zochling J, van der Heijde D, Burgos- Vargas R, et ai: 


2. Qual £ la principale drachma coinvolta 
nel processo infiammatorio della spondi- 
lite anchilosante? 

a. Interleuchina-1 

b. TNF-a 

c. Interleuchina-6 

d. TGF-a 
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Quail sono le principal! manifestazioni 
extrarticolari della spondilite anchilosan- 
te? 

a. Uveire anteriore, fibrosi polmonare 
basale, infiammazione mucosa intesti- 
nale, pericardite, rash cutaneo 

b. Uveite posteriore, infiammazione mu- 
cosa intestinale, aortite, cardiopatia 
ischemica, glomerulonefrite 

c. Uveite anteriore, infiammazione mu- 
cosa intestinale, aortite, disturbi di 
conduzione cardiaca, fibrosi polmona- 
re dei lobi superiori 

d. Uveite anteriore, aortite, cardiopatia 
ischemica, fibrosi polmonare dei lobi 
superiori, epato-splenomegalia 


4. Due delle seguenti affermazioni riguar- 
danti la terapia della spondilite anchilo- 
sante sono corrette, quali? 

a. gli immunosoppressori tradizionali 
hanno dimostrato buona efficacia nelle 
forme prevalentemente assiali 

b. gli antinfiammatori non steroidei sono 
utili nella terapia infiltrativa locale ma 
sono scarsamente impiegati per som- 
ministrazione orale 

c. gli agenti anti TNFa si sono dimostrati 
efficaci anche nel coinvolgimento as- 
siale ed entesitico 

d. i corticosteroidi sono utili nella terapia 
infiltrativa locale delle artriti periferi- 
che e delle entesiti 





7.9 Artrite psoriasica 

Antonio Spadaro 


L’artrite psoriasica (AP) h una spondiloar- 
trite caratterizzata dalla presenza di manife- 
stazioni articolari a carattere infiammatorio, 
periferiche do assiali, in associazione con la 
psoriasi. 

Epidemiologia 

Gli studi epidemiologici sull'AP indicano 
una prcvalenza nella popolazione generale 
dello 0,3-1% (senza differenze fra i due sessi) 
e del Ci%-42% nei pazienti con psoriasi, che 
a sua volta ha una prcvalenza del 2-3% nella 
popolazione generale. 

I familiari dei pazienti con AP hanno una 
probability 40 volte superiore di sviluppare 
la malattia rispetto alia popolazione generale. 

L’eii di esordio 4 fra i 30-40 anni. Nella 
maggioranza dei casi (85%) la psoriasi pre- 
cede 1’artrite, nel 5-10% dei casi 1’esordio 
conternporaneo e nel 5-10% dei casi 1’artrite 
precede la psoriasi. 

Etiopatogenesi 

L’eciopatogenesi della psoriasi e dell’AP 
riconosce l’intervento di un agente eziolo- 
gico sconosciuto (forse agenti microbici) su 
un substraco geneticamente predisposto con 
l’intervento di fattori scatenanti come trau- 
mi (fisici e psichici), farmaci o infezioni. Suc- 
cessivamente si innesca una risposta immuni- 
taria caratterizzata dal coinvolgimento delle 
cellule dentritiche presentanti l’antigene, dei 
linfociiti T, delle cellule endoteliali, dei sino- 


viociti e dei cheratinociti dell’epidermide, 
con 1’intervento di citochine (in particolare 
il tumor necrosis factor alfa e l’interleuchi- 
nal7) e di altri mediatori solubili, responsa- 
bili dell’instaurarsi e del mantenimento del 
processo infiammatorio sia a livello articolare 
che cutaneo, nonch^ del danno articolare. 

Nell’ambito della predisposizione genetica £ 
stata riscontrata nell’AP l’associazione deli’an- 
tigene HLA B27 con interessamento assiale 
e del B16 e i suoi split B38 e B39 (in linkage 
disequilibrium con il MICA-A9) con quello 
periferico. L’HLA DR4 si associa con la forma 
forma simil-reumatoide. Per la psoriasi i stata 
dimostrata I’associazione con gli antigeni HLA 
B13, B16 (split B38 e B39), B17 e Cw6. In 
particolare 1’HLA Cw6 (sottotipo Cw0602) e 
associato con la psoriasi di tipo I caratterizzata 
da un esordio precoce (< 40 anni). 

Anatomia patologica 

Nell’AP i bersagli principali delle alte- 
razioni istopatologiche sono rappresentati 
dalle entesi, dalla membrana sinoviale, che 
possono essere considerate come un singolo 
complesso funzionale, e dalla cute. 

Il coinvolgimento entesitico a livello assiale 
(rachide do articolazioni sacroiliache) e peri- 
ferico, non difFerisce da quello della spondili- 
te anchilosante. L’entesite h caratterizzata da 
un infiltrato cellulare mononucleato, con una 
demineralizzazione ossea distrettuale e aspetti 
erosivi, seguita da fibrosi, con metaplasia car- 
tilaginea e proliferazione ossea, responsabile 
della formazione dei sindesmofiti non margi- 
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nali, della fusione delle articolazioni sacroilia- 
che e di entesopatie calcifiche. 

A livello delle articolazioni diartrodali, 
l’interessamento della membrana sinoviale 
in corso di AP e simile a quello dell’artri- 
te reumatoide, da cui si differenzia per una 
maggiore vascolarizzazione e fibrosi e dalla 
presenza di manifestazioni erosive accanto 
a un’intensa reazione riparativa ossea. Si di- 
stinguono tre stadi: 1) stadio iniziale caratte- 
rizzato da fenomeni di angiogenesi; 2) stadio 
intermedio con una sinovite caratterizzata da 
infiltrati perivasali linfomonocitari, con de- 
positi di IgG e IgA, e una fibrosi progressi- 
vamente ingravescente; 3) stadio finale con 
neoformazione di tessuto connettivo fibroso 
associato ad alterazioni distruttive dei capi ar- 
ticolari. La cute psoriasica b caratterizzata da 
una notevole attivita riproduttiva dello strato 
basale o germinativo, cui si deve il notevole 
accumulo di squame a tipo paracheratosico. 

I linfocitiT CD8+ predominano nell’epi- 
dermide, nel liquido sinoviale e nelle entesi 
mentre i linfociti T CD4+ sono abbondanti 
nel derma e nella membrana sinoviale. 


Quadro clinico 

LAP, attualmente sempre piii considerata 
come “malattia psoriasica”, e caratterizzata da 
un poliformismo clinico che rende difficoltosa 
la descrizione della storia naturale della malat- 
tia. Le dififerenti manifestazioni dell’AP com- 
prendono: 1) la psoriasi; 2) 1’artrite periferica; 
3) la spondilite; 4) la dattilite; 5) l’entesite. 

La psoriasi puo interessare sia la cute che 
le unghie. A livello cutaneo si evidenziano 
lesioni eritemato-squamose principalmente 
a livello del cuoio capelluto, delle superfici 
estensorie degli arti (ginocchi e gomiti), del- 
la regione interglutea, ombelicale e sternale. 
Le squame possono facilmente distaccarsi 
(segno della goccia di cera), evidenziando 
un’emorragia puntiforme (segno di Auspitz). 

La forma piii frequente e caratterizzata da 
lesioni a placche (psoriasi vulgaris) (Figura 



Figura 7.5 - Psoriasi vulgaris: lesioni a placche. 


7.5). Altre forme comprendono la psoriasi 
guttata (lesioni puntiformi), la psoriasi pu- 
stulosa (sistemica o limitata alle mani e ai 
piedi: palmo-plantare), la forma eritrodermi- 
ca esfoliativa o la psoriasi invertita (interessa- 
mento delle superfici flessorie). 

Un’altra caratteristica tipica, ma non 
esclusiva della psoriasi, b il fenomeno di Ko- 
ebner (o isomorfismo reattivo), che consiste 
nella comparsa di placche psoriasiche in sedi 
sottoposte a stress meccanici. 

Spesso si associa unonicopatia (nell’80% 
dei pazienti con AP a fronte del 20% dei pa- 
zienti con psoriasi senza artrite) con alterazio- 
ni del letto e della matrice ungueale. L’unghia 
appare ispessita, con ipercheratosi subunguea- 
le, onicolisi, leuconichia e piccole depressioni 
che ricordano il ditale da cucito (pitting). 

In rapporto al differente coinvolgimento 
articolare, Moll e Wright hanno distinto cin- 
que varianti cliniche dell’AP: 

- impegno predominante delle articolazio- 
ni interfalangee distali (5-10%), in genere 
oligoarticolare, associata a onicopatia e 
piu frequente nei maschi (Figura 7.6); 

- artrite mutilans (1-2%) con acroosteolisi 
delle falangi distali responsabile dell’aspet- 
to delle dita a cannocchiale (Figura 7.7); 

- poliartrite simmetrica simil-reumatoide 
(1 5-20%) da cui si differenzia per il minor 
numero di articolazioni colpite, per il piu 
frequente coinvolgimento delle articolazio- 
ni interfalangee distali e del rachide e per la 
minore evolutivita (Figura 7.8); 
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Figura 7.6 - AP con impegno predominance delle arti- 
colazioni interfalangee distali. 



Figura 7.7 - Artrite mutilans. 



Figura 7.8 - Poliartrite simmetrica simil-reumatoide. 


- oligoartrite asimmetrica (60-70%) che 
colpisce fino a 4 articolazioni (in genere 
metacarpofalangee, interfalangee, ginoc- 



Figura 7.9 - Oligoartrite asimmetrica. 


chia, caviglie) (Figura 7.9). Caratteristica 
e la dattilite (dito a salsiciotto) definita da 
una tumefazione uniforme di un dito do- 
vuta a sinovite, tenosinovite e entesite con 
edema dei tessuti molli, che si riscontra 
nel 16-48% dei casi di AP; 

- impegno spondilitico predominante (5- 
10%) che si differenzia da quello della 
spondilite anchilosante per il coinvolgi- 
mento del rachide meno esteso, per la sa- 
croileite monolaterale e la morfologia dei 
sindesmofiti non-marginali (grossolani, 
asimmetrici). 

Questa suddivisione clinica sembra piii 
utile all’esordio della malattia mentre nel- 
le forme di lunga durata possono verificarsi 
sovrapposizioni fra i vari quadri clinici che 
tendono ad essere prevalentemente poliarti- 
colari. Infine, nell’ambito del quadro clinico, 
bisogna sottolineare che l’entesite e una ca- 
ratteristica delPAP, potendo interessare sia i 
distretti assiali che periferici (p.es. il tendine 
di Achille, la fascia plan tare). 

Le manifestazioni extraarticolari a carat- 
tere viscerale sono rare ad eccezione nella 
forma simil-reumatoide. A livello oculare il 
quadro piii frequente e la congiuntivite. 

Diagnosi 

La diagnosi di AP si basa sul riscontro del- 
le differenti manifestazioni cliniche (artrite 
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do spondilite do entesite do dattilite), fra 
loro variamente combinate, in prcsenza di 
psoriasi cutanea do ungueale in fase attiva o 
in fase di remissione clinica o di familiaritk 
psoriasica (AP sine psoriasi). 

II laboratorio, poco specifico, pub evi- 
denziare un aumento degli indici di flogosi 
(nel 20% dei casi VES e proteina-C-reattiva 
sono normali), anemia con iposideremia, 
ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, ipe- 
ruricemia (in rapporto alTelevato turn-over 
cellulare cutaneo). II fattore reumatoide e 
gli anticorpi anti-peptidi citrullinati ciclici 
sono generalmente assenti (bassa prevalen- 
za e basso titolo). Gli anticorpi antinucleo 
sono a volte presenti ma b un reperto aspe- 
cifico. L’esame del liquido sinoviale, spesso 
in quantity abbondanti, evidenzia alterazio- 
ni a carattere infiammatorio senza presenza 
di microcristalli, che consentono la diagnosi 
differenziale rispetto allc artropatie mecca- 
niche/ degenerative e alle artriti microcri- 
stalline. 

A livello radiografico b caratteristica la 
presenza di alterazioni distruttive (erosioni 
articolari o a livello delle entesi, acro-osteoli- 
si) e proliferative (periostite fioccosa in parti- 
colare delle ossa corte, del bacino e del rachi- 
de, anchilosi, speroni ossei, sindesmofiti). A 
livello periferico b possibile riscontrare il tipi- 
co aspetto del pencil in cup (penna nel cala- 
maio) o fish tail (coda di pesce), dove la testa 
delle falange b appuntita mentre la base della 
falange adiacente si espande a coppa (Figura 
7.10). A livello assiale le alterazioni posso- 
no essere distinte da quelle della spondilite 
anchilosante per la presenza di una sacroilei- 
te asimmetrica, sindesmofiti non marginali 
(asimmetrici e grossolani), minor interessa- 
mento delle articolazioni zigo-apofisarie, ipe- 
rostosi lanuginosa della superficie anteriore 
dei corpi vertebrali e interessamento cervica- 
le severo con erosioni del dente dell’epistro- 
feo e possibili sublussazioni (il tratto dorso 
lombare b relativamente risparmiato). Nelle 
forme di AP associate aH’HLA-B27 il quadro 
pub risultare indistinguibile da quello della 



Figura 7.10 - Aspetto del pencil in cup (penna nel ca- 
lamaio) o fish tail (coda di pesce): la testa delle falange b 
appuntita mentre la base della falange adiacente si espan 
de a coppa. 


pondilite anchilosante. L’ultrasonografia e la 
risonanza magnetica rappresentano un utile 
integrazione delle tecniche di imaging radio- 
grafiche. 

NelTAP, dopo i criteri di Moll &c Wright 
sono stati elaborati numerosi criteri di classi- 
ficazionc fino ai piu recenti criteri CASPAR 
(ClASsification criteria for Psoriatic ARthri- 
tis) (Tabella 7.9) che, sebbene non possa- 
no essere considerati dij^nostici, per la loro 
alta specificitk e facility di impiego trovano 
un utile applicazione nel contesto della ricer- 
ca clinica. 


Cenni di terapia 

Nel trattamento dell’AP b importan- 
ce considerarc lc differenti espressioni del 
coinvolgimento articolare (artrite periferica, 
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Criteri CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis). 


arcicolare, rachidea o entesealc 


Infiammazione^ 

con un punteggio £ 3 in presenza delle seguenti cinque condizioni (1 punto per ognuna ad eccezione della 
“psoriasi presente - che vale 2) 

psoriasi cutanea o del capillizio al momento dell'osservazione da 
parte di un reumatologo o un 


(a) presente 


dermatologo 


(b) anamnesi 
personals 


storia di psoriasi riferita da: paziente, medico di famiglia, dermatolo- 
go, reumatologo o altro personaie sanitario qualificaco 


(c) anamnesi 
familiare 


storia di psoriasi riferiu dal paziente nei parenti di primo e secondo 


2. Tipica distrofia unguealc psoriasica 

3. Fattore reumatoide negative 


onicolisi, pitting e ipecheratosi presenti all’esame obietdvo 


con ogni metodo esduso il latex, preferibilmente con ELISA o nefe- 
lometria, secondo il range di normalid del laboratorio locale 


tumefazione di un intero dito 


definita da un reumatt 


ossificazione mal definita ai margin! articolari (esdudendo gli osteo- 
fiti) sulle radiografie delle mani e piedi 


spond.ilite, dattilite, entesite) e cutaneo. L’ap- 
proccio terapeutico, che deve tener conto del 
grado di attiviti di malattia (lieve, modera- 
ta, sclera), £ farmacologico, riabilitativo ed 
evenrualmence chirurgico per la correzione 
delle deformity. 

Il trattamento farmacologico delle mani- 
festazioni articolari dell’AP si basa sull’im- 
piego di antiinfiammmacori non steroidei, 
cortisonici (per via sistemica o infiltrativa) 
e disease- modifiyng and rheumatic drugs 
(DMA RDs). 

Nel crattamento del coinvolgimento peri- 
fcrico, i dati dcrivanci dalla medicina basata 
sull’evidenza indicano che il methotrexate, 
la leflunomide, la ciclosporina e la sulfasa- 
lazina sono i DMARDs che hanno le prove 
piu convincenti di efHcacia associata a buona 
tollerabiliti, anche nel lungo termine, suila 
comjponente articolare e in parte su quella 
cutanea. Al contrario non ci sono prove certe 
di efficacia dei DMARDs sul coinvolgimen- 
to assiale, sulla dattilite e sull’entesite. 

T'uttavia negli ultimi anni la terapia 
dclTAP ha subito profondi cambiamenti con 
l’awento dei farmaci biologici diretti contro 


il tumor necrosis factor (TNF) alfa, e l’assc 
IL17/23 che rappresencano bersagli crucia- 
li nella patogenesi di questa malattia. Studi 
clinici hanno dimostrato la possibility di ot- 
tenere bencfici rilevanti sulle manifestazioni 
articolari c cutanee dell’AP con farmaci anti- 
TNF alfa, come adalimumab, certolizumab, 
etanercept, infliximab e golimumab. 
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In breve 

• La prcvalenza dcll'AP nella popolazione ge- 
nerate b dello 0,3-1%, senza differenze fra i 
due sessi. Nella maggioranza dei casi (85%) 
la psoriasi precede I’artrite, nel 5-10% dei casi 
I’esordio 6 contemporaneo e nel 5-10% dei casi 
I’artrite precede la psoriasi. 

L'etiopatogenesi della psoriasi e dell’AP ricono- 
sce I’intervento di un agente eziologico scono- 
sciuto (forse agenti microbici) su un substrato 
geneticamente predisposto, con I’intervento di 
fattori sea rerun ti (traumi fisici o psichici, far- 
maci o infezioni), e successiva attivazione di 
una risposta immunitaria. 

Le differenti manifestazioni diniche dell’AP 
comprendono: 1) la psoriasi; 2) Part rite perife- 
rica; 3) la spondilite; 4) la dattilite; 5) 1’entesite. 
La diagnosi di AP si basa sul riscontro delle 
differenti manifestazioni diniche (artrite e/o 
spondilite e/o entesite e/o dattilite), fra loro 
variamente combinate, in presenza di psoria- 
si cutanea e/o ungueale in fase attiva o in fase 
di remissione dinica o di familiariti psoriasica 
(AP sine psoriasi). 

Nel trartamento dcll’AP b importante conside- 
rate lc differenti espressioni del coinvolgimento 
articolare (artrite periferica, spondilite, dattili- 
te, entesite) e cutaneo. L’approcdo terapeutico, 
che deve tener conto del grado di attiviti di 
malattia (lieve, moderata, severa), b farmacolo- 
gico, riabilitativo ed eventualmente chirurgico 
per la correzione delle deform itk. 


Test di autovalutazione 


1 . Qual b la prevalenza dell’AP nella popola- 
zione generale? 

a. 0.1% 

b. 0,3-1% 

c. 5% 
cl 10% 


2. Quali fattori sono stati ipotizzati nell'am- 
bito dei mcccanismi fisiopatologici re- 
sponsabili dell’insorgenza dell’AP? 

a. fattori genetici predisponenti 

b. fattori scatenanti ambientali 

c. fattori immunitari 


d. tutte le precedenti 


3. Quali di queste condizioni non b tipica 
dell’AP? 

a. dattilite 

b. pencil in cup 

c pericardite r 

d. entesite achillea 


- St. Louis - Sidney - Tokyo- Mosby. Section 
1988:6.21.1-8. 

Ritchlin CT, Kavanaugh A, Giadman DD, et al. Tre- 
atment recommendations for psoriatic arthritis. 
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Salvarani C, Pipitone N, Marchesoni A et al. Re- 
commendations for the use of biologic therapy in 



7.10 Artriti enteropatichc 

Roberta Priori, Antonina Minniti, Guido Valesini 



Definizione 

Le artriti cntcropatichc, il cui concetto 
fu per la prima volta introdotto nel 1976 da 
Wright <5 Moll, comprendono le artropatie 
associate a malattie infiammatorie croniche 
! intestinali {inflammatory bowel diseases-lBD), 
in particolare la malactia di Crohn (MC) e 
la rettocolite ulcerosa (RCU), ed altre forme 
quali la sindrome da bypass intestinale e l’ar- 
cropatia associata a celiachia. 

Secondo una proposta classificaciva del 
1998, le artriti associate ad IBD possono 
essere distintc in tre sottogruppi: il tipo I, 
unartrite pauciarticolare (meno di 5 articola- 
zioni coinvolte) principalmente a carico delle 
grandi articolazioni delle cstremid inferiori; 
il tipo II, un’artrite simmetrica poliarticolare 
^ (5 o piii articolazioni coinvolte); il tipo III, 
una franca spondiloartrite (SpA) talora con 
artrite p*eriferica. Considerando il decorso 
dinico e la loro relazione con le IBD, Karaite 
di tipo I b una forma acuta e autolimitantesi, 
che pub precedere la diagnosi della malattia 
intestinale c la cui attivid va generalmente in 
parallelo con quest’ ultima, mentre il tipo II b 
una forma di piii lunga durata, talvolta cro- 
nica, con decorso indipendente dall’attivid 
deU’IBD 1 . In entrambi i casi, l’artrite tende ad 
essere non erosiva e non deformante. 

AH’artropatia di tipo I si associano I’HLA- 
B35, B27 e DRBl*0103, mentre al tipo II si 
associa l’HLA-B44. Queste associazioni si ri- 
scontrano sia nei pazienti con RCU che con 
MC, e non sono prescnti in pazienti affetti 
da IBD senza coinvolgimento articolare. Ci6 
suggerisce che i geni della regione HLA ab- 


biano un importance ruolo nell’influenzare 
il decorso dinico dell’artropatia nelle IBD, 
sebbene non nel determinare una suscettibi- 
lid al le IBD stesse. 

In corso di IBD possono presentarsi an- 
che ulteriori manifestazioni reumatologiche, 
era cui entesiti, dattiliti e artralgie in assenza 
di artriti franche. 


Epidemiologia 

L’impegno articolare b la piii frequence 
manifestazione extra-intestinale nei pazienti 
affetti da IBD, attestandosi era il 17 e il 39%. 

La prevalenza dell’artrite periferica obiet- 
tivata da un reumatologo b risultata essere 
decisamente bassa (0,8%), ma se si accetta 
come criterio per la diagnosi l’anamnesi cosl 
come riferita dal paziente, tale prevalenza 
aumenta in maniera significativa. Questa di- 
sc repanza potrebbe riflenere il carattere spes- 
so transitorio dell’artrite periferica in corso 
di IBD oppure la risposta ddl’artrite ad una 
terapia steroidea, solitamente prescritta in 
caso di flare delle IBD. 

Il coinvolgimento assiale, la cui prevalen- 
za b del 5-25%, pub presentarsi come una 
sacroileite frequentemente asintomatica, un 
inflammatory back pain (IBP) o una spondi- 
lite anchilosante (SA) classica. L’lBP, la cui 
diagnosi b prettamente dinica e richiedc la 
soddisfazione di almeno 4 dei 5 criteri das- 
sificativi sviluppati dall’ Assessment of Spon- 
dyloArthritis International Society (ASAS) 
(Tabella 7.10), deve essere posto in diagnosi 
differenziale con la Bbromialgia, patologia 
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Tabella 7.10 — Criteri classificativi per l’lnflammato- 
ry back pain, ASAS 2009. 




1 

Eta d’esordio < 40 anni 

2 

Esordio insidioso 

3 

Miglioramento con 1’esercizio 

4 

Nessun miglioramento con il riposo 

5 

Dolore notturno 


che si manifesta nel 10-30% dei pazienti af- 
fetti da IBD. 

Stando ad un’analisi dei dati riportati 
in differenti lavori, la sacroileite si presenta 
nel 2-45,7% dei pazienti, la SA nell’1-16% 
e l’artrite periferica nel 2,8-31%. La preva- 
lenza di entesiti nei pazienti affetti da IBD 
riportata in letteratura e del 6-50%. 

Etiopatogenesi 

La patogenesi delle artropatie enteropa- 
tiche non e stata completamente chiarita. 
Sono state proposte due teorie per spiegare la 
connessione tra la flogosi intestinale, caratte- 
ristica delle IBD, e la flogosi sinoviale delle 
artriti enteropatiche. 

Secondo la prima teoria, i linfociti atti- 
vati a livello intestinale vanno incontro ad 
un ricircolo ed ad una successiva aberrante 
localizzazione in altre sedi, per es. il fegato, 
l’occhio, il tessuto sinoviale. Tale traffico e 
guidato da diverse molecole di adesione, ed e 
stato dimostrato in vitro che i linfociti inte- 
stinali sono in grado di legarsi alia sinoviale 
grazie alia vascular adhesion protein-1 (VAP- 
1). L’ipotesi trova conferma nella presenza di 
medesimi cloni linfocitari sia a livello intesti- 
nale che plasmatico, ma soprattutto sinovia- 
le. Accanto ai linfociti T, anche i macrofagi 
intestinali esprimenti il recettore scavenger 
CD 163 sembrerebbero migrare verso la sino- 
viale, partecipando anch’essi alia flogosi arti- 
colare. 



La seconda teoria vede come attori cen- 
trali i microrganismi intestinali: il modello 
murino transgenico per PHLA-B27 svilup- 
pa spontaneamente una condizione sovrap- 
ponibile alia SpA, ma ne resta esente se 
mantenuto germ-free a livello intestinale. E 
ragionevole ipotizzare che i batteri intesti- 
nali possano dare il via all’attivazione della 
risposta immunologica a livello enterico, 
che tenderebbe in un secondo momento 
ad una localizzazione extra-intestinale, in 
particolar modo articolare. Una metanalisi 
di trials tesi a valutare Pefficacia dell’anti- 
bioticoterapia nell’indurre una remissione 
dell’IBD in fase attiva suggerirebbe un pos- 
sible management dell’IBD con antibiotici 
mirati ai microrganismi patogeni, rispar- 
miando i batteri commensali. L’omeostasi 
del sistema immunitario intestinale, infatti, 
sembrerebbe dipendere dall’equilibrio del 
cosiddetto microbioma, l’insieme delle di- 
verse specie microbiche all’interno dell’am- 
biente intestinale. 

La predisposizione genetica gioca un ruo- 
lo parziale nella patogenesi delle artriti en- 
teropatiche: l’associazione con FHLA-B27 e 
molto meno stringente per Fimpegno assiale 
in corso di IBD, infatti solo il 25-75% dei 
pazienti con MC e SA presentano questo 
HLA. 

Le basi genetiche sembrerebbero es- 
sere tuttavia piu ampie; il gene NOD2/ 
CARD 15, localizzato sul cromosoma I6ql2, 
codifica per un recettore intracellulare per 
lipopolisaccaridi batterici presente nel cito- 
sol di monociti, macrofagi, cellule epiteliali, 
granulociti e cellule dentritiche. Il legame del 
recettore con il rispettivo antigene determi- 
na l’attivazione del fattore nucleare NF-kB, 
che ha un ruolo centrale nella flogosi. Tre 
varianti alleliche di questo gene (Arg702Trp, 
Gly908ARG e 1007fsinsC) si riscontrano 
con una frequenza piu elevata nei pazien- 
ti affetti da MC, e potrebbero determinate 
un’alterata risposta a componenti batterici, 
favorendone una prolungata persistenza a 
livello intracellulare e/o una alterata elimina- 
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zione. Questi polimorfismi predispongono al 
coinvolgimento sacroileitico nei pazienti con 
MC e sono altresi di frequente riscontro net 
pazienti con SpA e flogosi intestinale subcli- 
nica, rafforzando le gia numerose evidenze di 
un nesso patogenetico tra infezioni batteri- 
che persistenti, IBD e SpA. 

Una variante del gene ATG16L1 (2q37), 
espresso nelle cellule epiteliali intestinali, e 
stata implicata nell’indurre una suscettibili- 
ta per le IBD. Le cellule dentritiche di pa- 
zienti affetti da MC con le varianti NOD2 o 
ATG16L1 mostrano un deficit d’induzione 
dell’ autofagia, meccanismo per il controllo 
dei batteri intracellulari, suggerendo come 
NOD2 influenzi la degradazione dei batteri 
e la presentazione dell’antigene attraverso gli 
MHC di classe II, e che ATG16L1 e NOD2 
siano connessi da un pathway funzionale. 

Dati recenti suggeriscono un ruolo pa- 
togenetico anche della pathway dei linfociti 
Thl7: e stata dimostrata un’iperproduzione 
di IL-23, citochina regolatrice dei Thl7, a 
livello delle mucose intestinali sia di pazienti 
con MC che con SA. Attraverso il signalling 
citochinico mediato dall’IL-23R, si ha la fo- 
sforilazione e attivazione di STAT3 che, tra- 
slocando nel nucleo, agisce da fattore di tra- 
scrizione, influenzando la differenziazione/ 
attivazione dei linfociti Thl7. E stata inoltre 
osservata un’associazione del gene codifican- 
te per STAT3 sia con il MC che con l’SA. 

Diagnosi 

La diagnosi di artrite enteropatica e pret- 
tamente clinica, e si basa sul riscontro di 
un’ artrite periferica o di impegno assiale in 
pazienti con IBD. L’elevazione dei marcatori 
della fase acuta, come VES e PCR, pud di- 
pendere dall’IBD stessa e non consente quin- 
di di awalorare un sospetto di artrite acuta. 

La ricerca dell’HLA-B27 non ha una va- 
lenza diagnostica, ma potrebbe evidenziare 
quei pazienti con IBD a maggior rischio di 
interessamento assiale. 


L’imaging si rende utile nella diagnosi di 
un coinvolgimento assiale piu che periferico. 
Alle indagini radiologiche e possibile osser- 
vare un quadro del tutto simile a quello di 
una SA classica, con netta prevalenza di feno- 
meni proliferativi, come sindesmofitosi, fu- 
sione vertebrale e anchilosi delle articolazioni 
sacroiliache, rispetto ai fenomeni distruttivi 
erosivi, ben piu rari. Tra le indagini radio- 
logiche, la RMN e sicuramente la metodica 
migliore nell’evidenziare piu precocemente 
una flogosi assiale. 

Cenni di terapia 

La gestione del paziente con IBD ed ar- 
tropatia richiede una fattiva collaborazione 
tra gastroenterologo e reumatologo. L’artro- 
patia di tipo I, come detto in precedenza, 
pub regredire con il controllo della patolo- 
gia intestinale, attraverso l’uso di steroidi, 
DMARDs (Disease Modifying Antirheuma- 
tic Drugs) e/o anti TNFa. 

Tra i DMARDs, la sulfasalazina e ritenuta 
il farmaco di prima scelta per le artropatie 
enteropatiche, sebbene permangano dubbi 
sulla sua efficacia sulle forme ad impegno 
assiale. Il methotrexate potrebbe essere utile 
non solamente nel trattamento della IBD ma 
anche dell’artropatia associata. L’azatioprina 
e l’idrossiclorochina, invece, non sono effica- 
ci nel trattamento delle artriti enteropatiche, 
ma possono essere impiegate per la terapia 
delle entesiti e dattiliti in corso di IBD. 

Le artropatie di tipo II e III hanno un 
decorso indipendente da quello dell’IBD, 
pertanto possono richiedere una terapia ap- 
posita. Le terapie convenzionali per l’artrite 
periferica includono gli analgesici e gli ste- 
roidi. L’utilizzo dei FANS e COXIB e da 
escludere nel caso delle artriti enteropatiche 
per il rischio di riacutizzazione delle IBD sot- 
tostanti. 

Nei pazienti steroido-dipendenti oppu- 
re refrattari alle consuete terapie, e possibile 
utilizzare farmaci biologici anti-TNFa. Tra 
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questi ultimi, i maggiori risultati sono stati 
ottenuti con FInfliximab e FAdalimumab. 
L’Etanercept non ha mostrato alcuna effica- 
cia, ed e stata descritta Finsorgenza di casi 
di IBD in pazienti pediatrici affetti da Ar- 
trite Reumatoide Giovanile in trattamento 
con tale farmaco. Tuttavia, circa il 20-30% 
dei pazienti non risponde alia terapia con 
anti-TNFa e piii del 40% sviluppa secon- 
dariamente una refrattarieta alia terapia stes- 
sa, suggerendo la necessita di ulteriori studi 
e trial al fine di perfezionare il trattamento 
delle artriti enteropatiche. 

La Sindrome da bypass intestinale 

La chirurgia bariatrica e una branca chi- 
rurgica per la cura della obesita patologica. A 
tale scopo, sono state messe a punto differen- 
ti tecniche chirurgiche; gli interventi definiti 
malassorbitivi, modificando la normale ana- 
tomia gastro-intestinale, riducono Fassorbi- 
mento del cibo ingerito e consentono dun- 
que il calo ponderale. 

Nel 1979 Dicken e Seehafer, descrissero 
una particolare sindrome caratterizzata da 
lesioni cutanee papulo-pustolose diffuse alia 
parte superiore del tronco e alle estremita, 
associate a febbre, mialgie e poliartralgie, ma 
anche parestesie, fenomeno di Raynaud, pe- 
ricardite ed impegno epatico, in circa il 20% 
dei pazienti sottoposti ad intervento di bypass 
intestinale o digiuno-ileale , a cui diedero il 
nome di bowel bypass syndrome. 

Nel 1983, Jorizzo et al., descrissero le 
stesse manifestazioni anche in pazienti che 
non erano stati sottoposti a bypass intesti- 
nale, tra cui quelli con IBD, oppure sotto- 
posti a gastrectomia Billroth II, e proposero 
di espandere il nome della sindrome, per in- 
cludere anche questi casi, in Bowel Associa- 
ted Dermatosis Arthritis Syndrome (BAD AS). 
La BADAS si caratterizza per una dermatosi 
neutrofila (infiltrazione cutanea da parte di 
neutrofili, in assenza di vasculite), accom- 
pagnata da artrite generalmente episodica. 


poliarticolare, non deformante, a carattere 
migrante, soprattutto a carico delle artico- 
lazioni periferiche. Le indagini radiologiche 
non mostrano significative alterazioni a ca- 
rico dei segmenti articolari interessati, e la 
ricerca di anticorpi antinucleari (ANA) e fat- 
tore reumatoide (FR) fornisce generalmente 
esito negativo. La sindrome puo essere auto- 
limitante oppure ricorrente. 

Sono stati descritti casi di BADAS anche 
in seguito ad interventi di diversione bilio- 
pancreatica (DBP), che al momento e la tec- 
nica maggiormente utilizzata, consistente 
in una resezione parziale dello stomaco e in 
un’anastomosi del moncone gastrico all’ileo; 
il tratto duodeno-digiunale, rimasto escluso 
dal passaggio del bolo alimentare e in cui si 
riversa il secreto bilio-pancreatico, si ricon- 
giunge alia parte d’intestino in cui awiene il 
nuovo ciclo alimentare. 

Le manifestazioni cliniche cutanee della 
sindrome sono pero piii ampie, con possibili- 
ty di comparsa di eritema nodoso, ecchimosi 
spontanee, orticaria, e sono state riscontrate 
da un punto di vista istopatologico vasculiti 
leucocitoclastiche con infiammazione preca- 
pillare, angioiti necrotizzanti, vasculiti nodu- 
lari, follicoliti e panniculiti settali. 

La patogenesi non e stata completamente 
chiarita, ma si ritiene che un importante ruo- 
lo possa essere svolto da un overgrowth batte- 
rico in un’ansa cieca indotta dalFintervento 
chirurgico oppure in un tratto intestinale 
affetto da una patologia infiammatoria cro- 
nica. Quest’abnorme proliferazione batterica 
causerebbe una produzione di immunocom- 
plessi, che innescherebbero una rcazione in- 
fiammatoria mediata da neutrofili e cellule 
mononucleate, principalmente a livello del- 
la cute e delle membrane sinoviali. Presu- 
mibilmente anche alcuni antigeni batterici 
trasportati dal torrente ematico nei tessuti 
parteciperebbero all’induzione della flogosi. 

L’approccio terapeutico proposto, tenuto 
conto dell’overgrowth, e quello di un’anti- 
bioticoterapia con tetracicline e metronida- 
zolo al fine di ridurre la flora intestinale. Tal- 
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volta si rende necessaria un’associazione con 
immunosoppressori, come corticosteroidi, 
azatioprina o ciclosporina, o una procedura 
di reversione dell’intervento che ripristini la 
normale anatomia intestinale. 

Artropatia associata a celiachia 

La malattia celiaca e una patologia da 
malassorbimento che si accompagna ad un 
gran numero di manifestazioni extra-inte- 
stinali, tra cui raramente quelle muscolo- 
scheletriche. La modalita di presentazione 
di queste ultime e quanto mai varia, con 
osteoporosi, osteomalacia, polimiosite, ma 
soprattutto sacroileite. L’osteoporosi e ge- 
neralmente ricondotta ad un mancato as- 
sorbimento e quindi ad un deficit di vita- 
mina D e calcio, ma recentemente e stata 
data rilevanza al processo autoimmune alia 
base della malattia celiaca anche in questa 
manifestazione della patologia. Sembrereb- 
be infatti, che in taluni pazienti affetti da 
celiachia si abbia la produzione di anticorpi 
neutralizzanti l'azione dell’ osteop ro tegeri na , 
molecola sintetizzata dagli osteoblasti e da 
altri tipi cellulari che normalmente inibi- 
sce il riassorbimento osseo. La caratteristica 
dell’interessamento sacroileitico nei pazienti 
affetti da celiachia, invece, e la dissociazione 
tra quadro clinico e radiologico: anche in 
assenza di sintomi, possono essere riscon- 
trate alterazioni all’imaging come sinovite, 
versamento, erosioni e calcificazioni dei le- 
gamenti. Non e da sottovalutare la possibili- 
ty di un coinvolgimento sacroileitico anche 
in soggetti con celiachia silente, per cui e 
raccomandabile uno screening per la malat- 
tia celiaca durante la diagnosi differenziale 
delle spondilopatie. 

Alcuni case report e uno studio condot- 
to su un’ampia coorte di pazienti affetti da 
celiachia, dimostrano che l’interessamento 
articolare puo essere anche di tipo periferico, 
oligo o poliarticolare, sieronegativo e talvolta 
simmetrico in assenza di alterazioni radio- 


grafiche. II quadro clinico articolare risponde 
brillantemente alia dieta priva di glutine. 

Data la natura autoimmune della malattia 
celiaca, questa pub associarsi ad altre pato- 
logie con simile patogenesi, come il Diabete 
Mellito di tipo I e la tiroidite autoimmune. 
E stata osservata un’associazione con l’Artrite 
Reumatoide Giovanile, e il rischio di svilup- 
pare questa patologia e maggiore non soltan- 
to nei pazienti affetti da celiachia, ma anche 
nei loro parenti di primo grado. 
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Test di autovalutazione 

1. Quale delle seguenti enteropatie puo as- 
sociarsi alio sviluppo di artriti enteropati- 
che? 

a. colon irritabile 

b. colite amebica 

c. colera 

d. morbo di Crohn 

e. carcinoma del colon 

2. Quale dei seguenti 3 tipi di artrite ente- 
ropatica ha un decorso parallelo a quello 
della malattia intestinale? 

a. pauciarticolare 

b. poliarticolare 

c. spondilartritico 

d. nessuno dei tre 

e. tutti e tre 

3. Quale dei seguenti 3 tipi di artrite entero- 
patica e associato ad un aplotipo HLA? 

a. I 

b. II 

c. Ill 

d. nessuno dei tre 

e. tutti e tre 
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8 Artrite Reumatoide e 

Artrite Idiopatica giovanile 


8.1 Artrite Reumatoide 

Gianfranco Ferraccioli, Elisa Gremese 


Nell'ambito dclle malattie osteoarticolari 
c del tessuto connettivo, Tartrice reumatoide 
(AR) rappresenta la malattia piii severa in ter- 
mini di danno strutturale delle articolazioni, 
di danno osseo sccondario, di complicanze 
extraarticolari,- di comorbididi associate e di 
rischio di mortality. 


De(ini 2 :ione ed epidemiologia 

£ una malattia iniiammatoria cronica au- 
toimmune che colpisce elettivamente le arti- 
colazioni e 1’osso sottocondrale. 

L’AR colpisce lo 0.46% circa della popo- 
lazione adulta, raramente b auto-limitantesi, 
nella maggior parte dei casi b cronica disabi- 
litante, e talora b associata a manifestazioni 
sistemiche. £ una malattia presente a tutte 
le latitudini, che colpisce il scsso femminile 
piii frequentemente del scsso maschile (rap- 
porto 3-4/1) e la cui prevalenza aumenta 
con l'aumentare delTeti. L’evidenza suppor- 
ta una predisposizione famigliare. La flogosi 
pu6 coinvolgere i vasi, le sierose, i muscoli, il 
sistema nervoso centrale e periferico, l’appa- 
rato visivo, il parenchima renale, polmonare, 
epatico, nl miocardio, l’apparato emopoieti- 
co. Il sosjpetto di AR va posto ogni volta che 
una o piii articolazioni persistono tumefatte 
e dolenti per piii di 6 settimane. 


Artrite Reumatoide 

Malattia infiammatoria cronica autoimmune. 

L'infiammazione danneggia le strutture artico- 
lari (cartilagine, osso subcondrale, capsule, tendini, 
legamenti). 

Tessuto effettore del danno infiammatorio ed 
erosivo b la membrana sinoviale. 

Il tessuto sinoviale presenta: iperplasia dei sino- 
viociti di tipo B (fibroblasti) ed accumulo progres- 
sivo di sinoviociti di dpo A ( macro fagi). Si possono 
cost formare sino a 10 strati cellulari che rivestono 
ed invadono la cartilagine. 


Quadro clinico 

Si presenta come una infiammazione 
articolare ad insorgenza subdola, tale da 
determinate dolore, tumefazione, rigiditi 
al movimento della o delle articolazioni al 
mattino al risveglio di durata > 30 minuci. 
Le articolazioni comunemente coinvoltc in 
modo bilaterale e simmetrico (caratteristica 
tipica della malattia) sono: polsi, metacar- 
pofalangee (in genere 2°-3° MCF), meta- 
tarsofalangee, interfalangee prossimali (in 
genere 2°-3° IFP). Molto spesso quando la 
malattia b poliartritica, la rigiditi al risve- 
glio nel momento di iniziare il movimen- 
to perdura anche piii di un’ora. Anche le 
grandi articolazioni possono essere bersagli 
e ne sono induse le spalle, le ginocchia, le 
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tibio-carsiche, i gomici c lc coxo-femorali. 
La infiammazione artricica peggiora nelle 
scttimane successive e diviene francamence 
invalidante. Piu raramente I’esordio b acu- 
co, e rapidamente progressive. Ancora piu 
raramente 1’artrite b monostazionaria (mo- 
noartritc). Malessere gencralizzato ed aste* 
nia (stanchezza nel fare cose usuali, prima 
sconosciuca dal pazience) possono accompa- 
gnare la fase artritica acuta. 

La storia “naturale” della malattia b so- 
stanzialmente inquadrabile in 3 tipologie di 
decorso (o patterns): 

1. autolimitantesi nel 10-15% dei casi in un 
periodo variabile da alcuni mesi ad alcu- 
ni anni, poi eventualmente recidivante. £ 
definito monociclico; 

2. andamento altalenante, con lento ma 
progressive dan no strutturale e progres- 
siva comparsa di deformity strutturali, e 
di incapacity funzionale. £ definito len- 
tamente progressive e si osserva nel 70% 
dei casi; 

3. andamento ?n rapida, costante, progres- 
sione. £ definito progressive e si osserva 
nel 10-15% dei pazienti. 


L’AR colpisce elettivamente le articolazio- 
ni e le strutture paraarticolari, ma pub dare 
anche manifestazioni extraarticolari, confi. 
gurando dei quadri dinici diversi da paziente 
a paziente per quanto riguarda decorso, pro- 
gnosi e severity di malattia. La diagnosi b an- 
cora fondamentalmente dinica, nonostante 
Futility di alcuni test di laboratorio (fattore 
reumatoide, anticorpi anti-citrullina) ed b 
basata sulla cronicita ddla sinovite, spesso 
bilaterale e simmetrica. 

Per una corretta dassificazione dei mala- 
ti di AR si usano criteri elaborati nel 1987 
dall’ American College of Rheumatology 
(Tiibella 8.1). 

Se un paziente presenta almeno 4 di que- $ 
sti criteri cb la possibility di una corretta ? 
dassificazione di artrite reumatoide, con una 1 
sensibility del 91,2% ed una specificity del j 
89,3%. I criteri 1-4 devono essere presenti J 
da almeno 6 settimane (£6 scttimane). Oc- ] 
corre considerare tuttavia che si tratta di cri- 1 
teri classificativi e non diagnostici e che sono 4 
stati sviluppati utilizzando pazienti con ma- j 
latria di lunga durata, con alcuni parametri * 
(noduli, erosioni) che riflettono uno stato di .; 


Tabclla 8.1 



DcHni/ionc 


1- rigiditA MATTUTINA 


Rigidity matturina articolare, persistence per almeno 1 ora prima dd 
massimo miglioramenco 


(presence per almeno 6 settimane) 


2- ARTRITE di 3 o PlO AREE 
ARTICOLARI 

(presente per almeno 6 settimane) 


Contemporaneo inteiessamento artricico (tumefazione dei tessuci mol- 
li do versamenco, non soltanto ipertrofia ossea) di 3 o piu aree articola- 
ri rilevato da un medico. Le 14 aree considerate sono (destra e sinistra): 


IFP mani, MCE, polso, gomico, ginocchio, tibiotanica, MTF 


3- ARTRITE ALLE ARTICOLA- 
ZIONI delle MANI 


Almeno una delle art* articolari inceressate deve 
da polso, MCF o IFP 


(presente per almeno 6 settimane) 


4- ARTRITE SIMMETRICA 

(presente per almeno 6 settimane) 


Interessamento contemporaneo delle stesse aree articolari di entrambe 
i lati dd corpo. (Un coinvolgimenco bilaterale con simmetria non as- 
soluta 4 ammesso per IFP, MCF, MTF) 


Noduli sottocutanei a. livello di prominenze ossee, superfid estensorie 
o in regioni iuxta- articolari, osservati da un medico 


5- NODULI REUMATOIDI 


Presenza di fattore reumatoide, con qualsiasi metodica che rilevi tale 


6- FATTORE REUMATOIDE 
SIERICO 


positivity in <$% di soggetti normali di controllo 


Scgni radiografid tipiti di artrite reumatoide con erosioni o sicura oste- 
localizzata o cub marcata vidno alle articolazioni inceressate 


7- SEGNI RADIOGRAf ICI 


oporosi 
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Atticnl: 


Sc viene raggiunto uno score > o uguale a 
6 l’AR viene classificaca (c ia diagnosi pure) 
come presence. 


Figura 8.1 - Squeeze- test: compressione latero-lateraJe 
delle metatarsofaJangce. Evocare dolore jignifica sospetto 
fondato di artrite delle metatarso-falangee. 


Modalita di esordio 


L’arcrite reumacoide si pu6 manifesta- 
re in diversi modi e con diversi pattern di 
coinvolgimenco articolare. L’esorcUo pud es- 
sere acuto, manifestandosi in pochi giorni, 
subdolo o intermedio. Nella maggioranza 
dei casi (55-70%), ia malactia si manifesca 
in maniera graduate ed insidiosa, con ar- 
tralgie accompagnace o meno da rigiditi 
mactucina prolungata, cui segue nel giro di 
settimane o mesi la comparsa di segni di flo- 
gosi articolare. In alcuni pazienti I’impegno 
articolare pud essere preceduto o accompa- 
gnato da sintomi sistemici aspecifici quali 
astenia, febbre o febbricola, calo ponderale, 
mialgie diffuse. 

Nel 10-15% dei casi I’esordio d acuto e 
improwiso, con sviluppo in pochi giorni di 
artrite franca. II 1 5-20% dei pazienti presen- 
ta un esordio subacuto, nel giro di alcune set- 
timane, spesso associato a sintomi sistemici. 

II pattern piu tipico di presentazione 
dell’ artrite reumacoide d quello che coinvolge 
piu articolazioni contemporaneamente con 
discribuzione simmetrica (poliartrite simme- 
trica) ed andamento centripeto, a partire in 
genere dalle piccole articolazioni di mani e 
piedi per poi interessare successivamente le 
articolazioni piu prossimaii. 

Inoltre 1’artrite ha carattere aggiuntivo, 
owero tende ad interessare nuove articola- 
zioni senza risoluzione del processo infiam- 


- ^alattia avanzaca e non si prestano ad una 
diagnosi prccoce. 

Actualrnence d accettato che per porre il 
sospetto di artrite reumatoide ed inviare il 
: paziente a I Reumatologo d sufficiente la prc- 
senza di: 

a) 3 o piu articolazioni tumefatte 

b) dolorabiliti di mecacarpofalangee do di me- 
tatarsofalangee alia prcssione latero-laterale 

i complessiva (“squeeze test”, Figura 8.1). 

c) rigidid martutina di almeno 30 minuti. 


Per non rincorrere il decorso della ma- 
lattia sono stati recentemente individuati 
dei criteri che permettano l’identificazione 
prccoce della malattia, e I’inizio della terapia 
piu adattai, owero se possibile entro 3 mesi 
dall’esordio dei sintomi, il periodo piu favo- 
revole per bloccarne 1’evoluzione. Nel 2010 
un Committee EULAR /ACR ha formu- 
lato nuovi criteri classificativi con l’intento 
dichiarato di “facilitare lo studio di persone 
con una malattia prccoce". Questi criteri 
dunque non sono per una diagnosi prccoce, 
anche se d owio che mol to influenzeranno 
1’approccio diagnostico: 


L irticolazj one grande 
2-10 aniadazioni grand! 

1-3 piccolc art. (grand! non conate) 
4-10 piccole art. (grand! non contate) 
>10 art, almeno l grande 


Negativo FR e ACPA 
Basso posi a vo FR o ACPA 
Alto posidvo FR o ACPA 


< 6 settirrume 


> 6 settimnne 


VtS oPCR normalc 
VES o PCR anormali 
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macorio in quelle precedencemente coin- 
volte, caratteristica che difFerenzia l’AR dal 
reumatismo articolare acuto dove l’anrite ha 
carattere soscitutivo. A volte 1’esordio pu6 es- 
sere mono o oiigoarticolare. 

Meno comunemente l’artrite reumatoide 
si pu6 manifestare con un esordio simile alia 
polimialgia reumatica o con un esordio pa- 
lindromico (artrite che va e viene). 

Nell’esordio simil-polimialgico il quadro 
iniziale c dominato da sintomi quali dolore e 
rigidid ai cingoli scapolare e pelvico. La com- 
parsa di franca artrite pub essere contempo- 
ranea o successiva. Questa forma colpisce piu 
frequentemente pazienti oltre i 60 anni di ed. 

L’esordio palindromico b caratterizzato 
da episodi di mono-oligoartrite che durano 
2-3 giorni e si risolvono senza reiiquati. Le 
sedi piu colpite sono mani, polsi, ginocchia e 
spaile. II periodo intercritico decorre asinto- 
matico ed e variabile tra un episodio e l'altro. 
Circa il 20-40% dei pazienti con reumati- 
smo palindromico pub evolvere in artrite 
reumatoide. '• 

Obiettivita muscolo-scheletriche 

Sono le principali manifestazioni di ma- 
lattia. Le articolazioni colpite sono quelle 
diartrodiaii, owcro dotatc di membrana sino- 
viale. Come gii detto il coinvolgimento ca- 
rat ter is tico b poliarticolare, bilaterale, simme- 
trico, aggiuntivo e ad andamento centripeto. 

Nella quasi totalid dei casi sono interes- 
sate le articolazioni delle mani, interfalangee 
prossimali (IFP) e metacarpofalangee (MCF) 
e i polsi, seguitc come frequenza dalle meta- 
tarsofalangcc (MTF) e IFP dei piedi, ginoc- 
chia, caviglie. 

Il sintomo predominante b il dolore con 
caratteristiche inhammatorie (presente du- 
rante la notte ed al risveglio, oltre che aumen- 
tato dal movimento e dal carico), associato a 
rigidid articolare piu pronunciata al mattino 
o dopo inattivid prolungata, della durata su- 
periore ad un’ora. I pazienti lamcncano inol- 
tre spcsso debolezza e facile faticabilid, do- 


vute inizialmentc alia presenza della flogosi 
articolare e in una fase successiva all’ipotrofu 
muscolare secondaria all’inattivita. Tipica la 
atrofia dei muscoli interossei della mano. La 
tumefazione articolare b inizialmcnte espres- 
sione di versamento articolare poi di ipertro- 
fi;a sinoviale ed b potenzialmcntc reversibilc. 
Sc non trattata o resistente aile terapie la tu- 
mefazione pub divenire persistente (panno 
sinoviale cronico) o essere espressione della 
deformid articolare. La sinovite, il versa- 
mento articolare e la contrattura muscolare 
antalgica determinano fin dall’inizio una li- 
mitazione fiinzionale dei distretti interessati. 
P4el decorso della malattia tale limitazione 
pub divenire permanente in scguito all’in- 
staurarsi delle deformid articolari e dell’an- 
chilosi ossea. 

Mani. In fase precocc b tipico l’interes- 
Jiamento simmctrico delle articolazioni me- 
tacarpofalangee (MCF), in particolare la 
seconda e la terza e delle interfalengee pros- 
simali (IFP), con tumefazione fusiforme a 
questo livello. Generalmente le articolazioni 
interfalangee distaii (IFD) vengono rispar- 
miate, anche sc un loro coinvolgimento si 
pub rilevare in circa il 5-10% dei pazienti e 
va distinto dall’osteoartrosi. In seguito ai per- 
sistere della flogosi articolare ed al progredire 
della malattia si possono instaurare defbrmi- 
d articolari permanenti. 

Una fra le piu precoci e caratteristiche b 
la deviazione ulnare delle dita, dctta a“colpo 
di vento”, che si realizza dal momento che 
la tumefazione a livello dorsale delle MCF 
determina la lussazione volare delle falangi 
prossimali sulle ossa metacarpali con stira- 
mento e scivolamento laterale dei tendini 
estensori delle dita. 

In fasi piii avanzatc si evidenziano defor- 
mid ancora piu tipiche della malattia a livel- 
lo delle dita che assumono particolari deno- 
minazioni: 

1 . le dita a “collo di cigno”, in cui si ha ipere- 

stensione delle IFP e flessione delle IFD; 

2. le dita ad asola o “en boutonnibre" con fles- 
sione delle IFP e iperestensione di IFD; 


p 
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3 il polli.ce “a zeta” caratterizzato da flessione 

della prima MCF ed ipcrestensione di IF. 

La m;wo "a gobba di dromedario" si de- 
ccrmina per la sablussazione volare delle ossa 
metacarpal i su quelle del carpo, che associata 
alia sublussazione volare delle falangi prossi- 
m ali sui metacarpi configura la mano a “gob- 
ba di carnmello”. 

Le ossa del carpo sono spesso interessate 
con sviluppo precoce di anchilosi. 

Polsi. A livello del polso si pub osservare 
la sublussazione dorsale delTestremiril dista- 
le dell’ ulna; questa condizione pub esitare 
in rottura del tendine e la mano assume un 
aspetto “benedicente". II segno del “tasto del 
pianoforte" b la riduzione manuale tempora- 
nea della sublussazione distale dell’ulna. La 
tumefazione volare del polso pub deter mi nare 
i sintomi della sindrome del tunnel carpale. 

Gorniti. L’impegno del gomito si eviden- 
zia con tumefazione delle fossettc paraolecra- 
niche <: limitazione dolorosa dell’estensione 
articolare. In fase avanzata si evidenzia anchi- 
losi in flessione. 

Spoilt. Le articolazioni delle spalle si pre- 
sentano spesso dolorabili alia mobilizzazione 
attiva e passiva, mentre il riscontro di tume- 
fazione b piii frequente in genere nel soggetto 
anziano. La presenza di versamento articola- 
re si rileva anteriormente al di sotto dell’acro- 
mion. Nelle fasi evolute di malattia si pub 
verificare rottura del tendine del capo Iungo 
del biicipite, lassiti della cuffia dei rotatori, 
fino a rottura della cuffla stessa. 

Anche. L’interessamento dell’anca non b 
frequente, soprattutto all’esordio della ma- 
lattia, ma quando compare b particolarmen- 
te severo, potendo evolvere in anchilosi nel 
giro di pochi anni. Si manifesta in maniera 
subdola, con dolore all’inguine irradiato al 
ginocchio o dolore alia natica e con range 
di movimento inizialmente conservato. Solo 
sucoessivamente awiene la compromissione 
dei movimenti di intra ed extrarotazione e 
di adduzione. Va posta diagnosi diffcrenzia- 
le con la coxartrosi e con l’osteonecrosi della 
testa femorale. 


Gmocchia. A differenza dell’anca, il coin- 
volgimento del ginocchio b frequente anche 
nelle fasi precoci ed b in genere facilmente 
rilevabile. La manovra del ballottamento ro- 
tuleo consente di individuare la presenza di 
versamento articolare e la palpazione a livello 
dei recessi sottoquadricipitali pub far rilevare 
la presenza di panno sinoviale. 

L’aumento della pressione endoarticolare 
dovuta alia presenza del liquido e all’ipertro- 
fia della membrana sinoviale pub portare alia 
formazione di cisti sinoviali a livello del cavo 
popliteo (cisti di Baker). Si pub instaurare 
un meccanismo a valvola unidirezionale che 
porta ad un progressivo aumento di volume 
della cisti, favorito ulteriormente dai movi- 
menti di flesso-cstensione del ginocchio. Le 
cisti di Baker possono diventare tanto vo- 
luminose da limitare la funzionalid del gi- 
nocchio o da determinare compressione sui 
vasi venosi con formazione di edemi da stasi; 
I’aumento della pressione endoarticolare pub 
portare alia rottura della cisti nei piani fascia- 
li dei muscoli del polpaccio simulando una 
tromboflebite acuta. Vanno quindi attenta- 
mente ricercate median te esame clinico ed 
eventualmente confermate con 1’ecografia. 

La flogosi pcrsistente o recidivante a li- 
vello del ginocchio e la conseguente tumefa- 
zione possono portare ad alterazioni dell’ap- 
parato capsulo-ligamentoso detcrminando 
compromissione della stability articolare. 
In particolare possono essere coinvolti i le- 
gamenti collaterali, con deformiti in valgo 
(piii frequente) o in varo del ginocchio, e i 
legamenti crociati con instability anteropo- 
steriore. 

Piedi. L’articolazione tibiotarsica b coin- 
volta raramente nelle forme lievi di AR, ma 
pub essere severamente danneggiata nelle 
forme progressive. L’impegno articolare si 
manifesta con tumefazione perimalleolare e 
periachillea e con limitazione ai momenti di 
flessoestensione del piede. L’interessamento 
dei legamenti pub esitare in pronazione ed 
eversione del piede. Piii raro b l’impegno del 
tarso, che nelle fasi avanzate di malattia pub 
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portare a collasso dell’arco longitudinale e 
picdc piatto. Le articolazioni sottoastragali- 
che controllano i movimenti di cvcrsionc ed 
invcrsione del piede ed il loro coinvolgimen- 
to rende pertanto difficoltosa al pazience la 
deambulazione su terreno irregolare. A livel- 
lo del tendine d’Achille si possono sviluppare 
noduli reumatoidi e talvolta rotture sponta- 
nee del tendine. 

L’interessamento delle articolazioni meta- 
tarsofalangee (MTF) b spesso precoce e pu6 
evolvere in deformity invalidanti. Le modifi- 
cazioni conseguenti alia sinovite delle MTF 
portano ad appianamento dell’arcata plan- 
tare, sublussazione plantare delle teste me* 
tatarsali e progressiva deformity in valgismo 
dell’alluce, facendo assumere al piede reu- 
matoide la tipica conformazione “triangola- 
re”. II coinvolgimento dei tendini flessori e 
dell’estensore lungo delle dita porta alia ca- 
ratteristica deformid “a martello” delle dita 
dei piedi dovuta a iperestensione delle MTF 
e flessione delle IF. Un’altra causa di dolore al 
piede nei pazienti con AR b la sindrome del 
tunnel tarsale dovuta a neuropatia da com- 
pressione del n. tibiale posteriore. 

Rachide cervicale. Anche sc non b fre- 
quentemente coinvolta dai process! flogistici 
delTAR, la colonna cervicale b un bersaglio 
importante in corso di AR per la severid dei 
possibili quadri clinici. Particolarmente te- 
mibile b la sinovite delTarticolazione adanto- 
odontoidea che pub portare a crosioni del 
dente deU’cpistrofeo e a lassid del legamento 
trasverso del dente. Le conseguenze possono 
esse re una sublussazione posteriore e/o cra- 
nialc con compressione midollare. I sinto- 
mi piu precoci della sublussazione cervicale 
sono la rigidid e il dolore al collo, in genere 
irradiato aH’occipite. 

Successivamente possono comparire sin- 
tomi neurologici quali parestesie periferiche 
senza segni di compromissione dei nervi pe- 
riferici, quadri progressivi di tetraparesi spa- 
stica, “drop attacks”, disfagia, vertigini, disar- 
tria. Alcuni sintomi possono essere legati alia 
compressione delle arterie vertebrali. 


In caso di sintomatologia a livello del ra- 
c:Kide cervicale con radiografia convenzionaJ c 
negativa, va richiesto lo studio tramite riso- 
nanza magnetica. 

Raramente vi pub essere interessamento 
delle articolazioni sinoviali interapofisarie 
clelle articolazioni non sinoviali intersomati- 
che e distruzione osteocondrale delle artico- 
lazioni disco-vertebrali. 

Altre sedi. Possono essere coinvol 
rnolto piu raramente rispetto a quelle fino- 
ra descritte, anche altre articolazioni quali lc 
temporomandibolari, le cricoaritenoidee, la 
rnanubriosternale, le sternoclaveari, la sinfisi 
p»ubica e la porzione diartrodiale delle artico- 
lazioni sacroiliache. 


Manifestazioni para-articolari 

Sono particolarmente frequenti le tenosi- 
noviti che si manifestano con dolore ai movi- 
rnenti e dolorabilid ed eventuale tumefazio- 
nc lungo il decorso del tendine interessato. 
I-e tenosinoviti possono costituire anche il 
pirimo segno di malattia e si localizzano piu 
comunemente alia mano agli estensori delle 
dita, all’estensore lungo del pollice e ai fles- 
sori delle dita (quadro del “dito a scatto”); a 
liivello del polso possono coinvolgere l’esten- 
sore e il flessore ulnare e radialc del carpo ed 
iin altre sedi la cuffia dei rotatori, il tendine 
achilleo, il tibiale posteriore ed il peroneale. 

A volte si riscontrano noduli reumatoidi 
a livello delle guaine tendinee che pur non 
essendo particolarmente dolorosi, possono 
causare difficolti nello scivolamento dei ten- 
dine all’interno della guaina. 

Si possono riscontrare inoltre borsiti piu 
spesso a livello del gomito (borsite olecrani- 
ca), della spalla (sottoacromiale), dell’anca 
(trocanterica e deirileopsoas). 


Manifestazioni extraarticolari 

La AR b una malattia sistemica e pre- 
senta molte manifestazioni extraarticolari. 

manifestazioni extrarticolari sono mol- 
to variabili e per severiti e local izzazione e 
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si possono riscontrare fino al 40-50% dei 
□azicnti che presentano una malattia di 
■ lunga dlurata. Pazicnti con manifestazioni 
extraart icolari hanno comunquc un aumen- 
tato rischio di mortality, in particolarc per 
cause cardiovascolari. Fra i fattori predittivi 
di manifestazioni extrarticolari sono stati 
indicati la positivity del fattore reumatoide, 
il sesso maschile, la presenza dei geni HLA- 
DR1 c DR4, il fumo di sigaretta e la disabi- 
lity precoce. 

Cute. I noduli reumatoidi si sviluppano 
in genere a livello sottocutaneo sulle supcrfici 
estensorie o soctoposte a maggiore pressione, 
come gomiti e avambracci, il sacro, la nuca, 
le dita, il tendine d’Achille, sono di consi- 
stenza cluro-elastica e adesi ai tessuti sotto- 
stanti. Istologicamente sono caracterizzati 
da una zona centrale di necrosi fibrinoidc 
circondata da fibroblasti e da una capsula 
di collajjene. Si riscontrano nel 20-35% dci 
pazienti e si associano alia positivity del Bat- 
tore reumatoide, al sesso maschile e ad una 
malattia piu severa. Tendono a regredire nel- 
le fasi di remissione delTartrite, ma possono 
paradossalmente esacerbarsi in corso di tera- 
pia con metotrexate. Si possono rimuovere 
chirurgicamente ma tendono a recidivare. 
La vasciiiite cutanea b la manifestazione piu 
frequence della vasculite reumatoide e si pub 
man ifes tare con porpora, ulcere cutanee, in- 
farti periungueali, rash cutanei e raramente 
lesioni necrotiche distali che possono evolve- 
re in gangrena 

Polmone. L’impegno polmonare nell’ar- 
trite reumatoide b frequente, anche se non 
sempre clinicamente evidente. Il reperto 
piii frequente b la pleurite, presente fino 
al 20% dei casi negli studi clinici e fino al 
50% nei riscontri autopdei. Solitamente b 
asintomatica e pub essere mono o bilaterale. 
Lc carairteristiche del Iiquido pleurico sono 
simili a quelle di un trasudato, con aumento 
dei globuli bianchi, riduzione dei livelli di 
glucosio (elemento di diagnosi difFerenziale 
con la tubercolosi), consumo del comple- 
ment© e presenza del fattore reumatoide. La 


pneumopatia nodulare si caratterizza per la 
presenza di uno o piu noduli reumatoidi nel 
contesto del parenchima polmonare, gene- 
ralmente asintomatici, a distribuzione peri- 
ferica, con dimensioni da pochi mm a 6-8 
cm; raramente vanno incontro ad escava- 
zione (con creazione di una fistola bronco- 
pleurica) o a calcificaiione. Va posta parti- 
colare attenzione alia diagnosi difFerenziale 
con processi infettivi tubercolari o fungini 
e con neoplasie, che a volte richiede esame 
biopdeo. La sindrome di Caplan b una for- 
ma di pneumopatia nodulare osservata nei 
lavoratori esposti a po’veri di silice, asbesto, 
carbone. L’interstiziopatia polmonare b una 
delle manifestazioni extraarticolari piu se- 
vere. Presenta fini crepitii all’auscultazione, 
un quadro di impegno interstiziale o retico- 
lonodulare difFuso alia radiografia del torace 
e allaTC, una riduzione della diffusione del 
monossido di carbomo alle prove di fun- 
zionality respiratoria. Il lavaggio broncoal- 
veolare pub mostrare un elevato numero di 
neutrofili o di linfocid con impegno radio- 
logico lieve o prove funzionali normali. I 
paziend fumatori sono a piu alto rischio di 
sviluppare fibrosi. Raramente si verifica la 
progressione di una polmonite interstiziale 
verso una forma di bronchiolite obliterante, 
con insufficienza respiratoria ad esito in- 
fausto. Altra complicanza poco frequente b 
l’ipertensione polmonare secondaria ad ar- 
terite dei vasi polmonari. 

Cuort. Anche la pericardite non b fre- 
quente clinicamente, ma raggiunge un’in- 
cidenza fino al 50% al riscontro autopuco. 
La diagnosi dinica b migliorata con l’aiuto 
dell’ecocardiografia. Raramente si complica 
con tamponamento cardiaco e pericardite co- 
strittiva. Raramente si possono verificare le- 
sioni endocardiche con noduli granulomatosi 
a livello valvolare o interessamento miocardi- 
co secondano a vasculite o ad amiloidosi. 

Infrequente il blocco atrioventricolare, 
probabilmente correlato alia formazione 
di noduli o alia vasculite. Il blocco cardia- 
co completo i stato descritto in pazienti 
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con malattia cronica crosiva stabilizzata ed 
b in gencre pcrmanente. Sono stati segna- 
lati casi di arterite coronarica con angina 
pectoris o infarto miocardico. L’AR di per 
s^ b un fattore di rischio indipendcnte di 
cardiopatia. Negli ultimi anni infatti sono 
aumentate le evidenze che pazienti con AR 
vanno incontro ad aterosclerosi accelerata e 
ad aumencato rischio di eventi cardiovasco- 
lari, ed b stato ipotizzato un ruolo diretto 
dell’infiammazione. 

Rene. Le complicazioni renali in corso di 
artrite rcumatoide sono in genere scconda- 
rie aH’udlizzo di farmaci (nefrite interstiziale 
da FANS, nefrite membranosa da sali d’oro 
c penicillamina) o all’amiloidosi. Raramente 
si ha un coinvolgimento renale primitivo con 
quadri istologici di glomerulonefrite mesan- 
giale c occasional men te di glomerulonefrite 
necrotizzante focale, in particolare in pazien- 
ti con vasculite disseminata. 

Sistema nervoso. Le manifestazioni piu 
comuni sono a (ivello del sistema nervoso 
periferico, in particolare con sindromi da 
compressione dei nervi, causata dall’edema 
infiammatorio o dalla sinovite (sindrome 
del tunnel carpale), quadri di polineuropatia 
sensitiva distalc, in genere lievi, da vasculite 
dei vasa nervorum, e quadri piu severi di mo- 
noncurite multipla, di dpo misto sensitivo- 
motorio, sostenuti da vasculite necrotizzante. 

Molto piu raro, ma spesso ad andamento 
sfavorevole, b l’impegno del sistema nervoso 
centrale che pub dare ictus, convulsioni, en- 
cefaliti, meningiti dovute a processi vasculi- 
tici o alia formazione di noduli reumatoidi. 

Occhio. Le piu comuni manifestazioni 
oculari sono la xeroftalmia e la cheratocon- 
giuntivite secca che, associate alia xerostomia 
possono esprimere una sindrome di Sjogren 
secondaria. Alcuni pazienti, spesso con altre 
severe manifestazioni extrarticolari, sviluppa- 
no episcleriti, scleriti o molto raramente che- 
ratite periferica ulcerativa o vasculite dei vasi 
retinici. L’episclerite b un’infiammazione su- 
perficiale della sclera che causa arrossamento e 
dolore. La sclerite b invece un’infiammazione 


profonda, dovuta probabilmente a vasculite, 
die provoca dolore intenso, lacrimazione e 
fotofobia. Altri quadri di sclerite sono la scle- 
romalacia, caratterizzata da un processo gra- 
nulomatoso con progressivo assottigliamento 
clclla sclera ed evidenza di colorazione scura 
clella coroide (se i noduli si ulcerano portano 
ai perforazione dell’occhio con sderomalacia 
f>erforans), e la sclerite nodularc necrotizzante 
c:on formazione di noduli reumatoidi che pos- 
sono an dare incontro a necrosi. 

Muscoli. La debolezza muscolare b un sin- 
tomo comune nei pazienti afFetti da anritc 
reumatoide e pub riguardare i gruppi musco- 
lari contigui all’infiammazione articolare o 
essere generalizzata. Nella maggior parte dei 
casi non si associa a dolorabilidl muscolare 
<;d b secondaria all’ipotrofia muscolare conse- 
j^uente al non uso o alia miopatia da utilizzo 
prolungato di steroide. Occasionalmente al- |j 
cuni pazienti possono avere un dolore mu- 
acolare acuto, simile al dolore ischemico, in ^ 
caso di severe riacutizzazioni di malattia. £ 
s'tata descritta anche una forma di vera e pro- | 
ipria miosite, con rialzo degli enzimi musco- 
liari, alterazioni clettromiografiche e infiltrati 
iinfiammatori perivascolari e perimisiali con 
necrosi muscolare all’esame istologico. 

Osso. In corso di AR vi pub esse re oste- 
oporosi localizzata a livcllo dei capi ossei 
delle articolazioni interessate dalla flogosi o 
generalizzata e secondaria in questo caso alia 
ridotta attivitJi fisica o all’ uso prolungato di j 
steroidi. Raramente si osserva osteomalacia, 
ed in tal caso I'incremento della Fosjfatasi Al- 
calina b dissociato dai valori di 7GT che b 
normale. 

Manifestazioni ematologiche. £ quasi 
universalmente presentc una anemia nor- 
mocromica-normocitica, ed in un subset 
compare una anemia ipocromica-microcitica 
con bassa Ferritina da carenza marziale. Ra- 
ramente FAR si presenta con splenomegalia 
e leucopenia (in particolare neutropenia), ul- 
cere cutanee distali, linfoadenomegalia, po- 
sitivitk del FR ad alto titolo, ANA ad alto 
titolo, epatomegalia, trombocitopenia, feb- 
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brc e infezioni ricorrcnti cd una particolare 
cspansionc dci LGL (large granular lympho- 
cytes). £ la sindrome di Felcy che presenta 
un rischio molto elevato (circa 40 volte) di 
incidenza di linfoma non-Hodgkin. 

Reperti strumentali 

II marchio della AR b I’erosione articola- 
re, una erosione che si manifesta dove la 
membrana sinoviale riveste l’articolazione, 
ossia il versante piii esterno, marginale. £ 
detta a “morso di topo". 

Tali erosioni richiedono una atcivazione 
osteoclastica non controllata e le molte evi- 
denze sperimentali hanno portato a conclu- 
des che I’equilibrio fondamentale b quello 
tra fattore attivance gli osteodasti (detto 
RANKL: receptor activator of NF-kB li- 
gand) ed inibitore (OPG: osteoprotegerina). 
IT lirifociti che infiltrano il tessuto sinoviale, 
ed i Fibroblasti esprimono abbondantemen- 
te RANKL. NelTambito delle citochine la 
IL1 b la piu potente induttrice di RANKL, 
meno attivi, ma sinergici con ILl, sono 
TNF(X ed ILl 7 (interleukina 17). Dunque 
il tessuto sinoviale produce i mediatori che 
possono attivare pesantemente gli osteocla- 
sti. Questo spiega perch^ il tessuto sinoviale 
possa addirittura infiltrarsi aU’interno delle 
lesioni erosive. 

Diagnosi strumentale di imaging 

La. prima indagine strumentale da esegui- 
re Ha radiografia delle mani e piedi. Nelle 
prime settimane della malattia si pub osscr- 
vare tumefazionc delle parti molli (tessuto 
sinoviale), osteopenia periarticolare e ridu- 
zionc della interlinea articolare ma b impro- 
babilc osservare erosioni. 

L’csamc da effettuare immediatamente in- 
sieme con la radiografia b quello ecografico, 
con f>ower doppler, che dimostreri la presenza 
di versamento intraarticolare, di panno proli- 
ferante, edi eventuale angiogenesi. L’ecografia 
pub dimostrare anche erosioni marginali. 


La tomografia computerizzata b invece 
particolarmente dimostrativa del danno os- 
seo gii instaurato e delTawenuta distruzione 
delle cartilagini. 

La risonanza magnetica, con eventuale 
mezzo di contrasto, serve invece, soprattut- 
to quando 1’ecografia non b possibile, a tre 
scopi: dimostrare la infiammazione sinovia- 
le con versamento intrarticolare; dimostrare 
Tedema deH’osso sottocondrale ove si instau- 
ra la osteopenia periarticolare e dove even- 
tualmente compariii la erosione della artico- 
lazione. 

Perch^ 1’indagine strumentale b cosl im- 
portante? per due ragioni: 

1 . perch^ la erosione b uno dei fattori pro- 
gnostic piii pesanti per la comparsa di 
nuove erosioni 

2. perch^ b il marcatore piu importante di 
malattia progressiva, invalidante e dun- 
que impone una terapia aggressiva al fine 
di spegnere la malattia. 

Diagnosi di laboratorio 

La diagnosi di laboratorio deve servirc a 
chiarire tre as petti fondamentali: 

1. La fa sc di attivi d infiammatoria sistemica. 

2. L’interessamento sistemico della malattia 
(interessamento ematologico, renale, epa- 
tico soprattutto). 

3. La autoimmunity presente nel singolo pa- 
ziente. 

Autoimmunity 

Circa il 70% dei pazienti con AR presen- 
ta autoanticorpi. Si tratta del Fattore Reu- 
matoide (FR), e degli anticorpi anti-peptidi 
citrullinati (anti-CCP). Altri autoanticorpi 
sono stati descritti (ANA, RA33, Sa, BiP etc) 
a dimostrazione che la malattia b certamente 
autoimmune e che le B cellule intervengono 
pesantemente nella espressione della malat- 
tia. Questo owiamente perch^ le B cellule 
sono sia potenti cellule presentanti 1’antigene 
(APC: antigen presenting cells), sia perch^ 




Tipicamente aumeritata oltre i 5mg/L; pub essere utilizzata per moni- 
corare la Rue di atti'dtii di malattia. 

Velociti di sedimentazione* (VES) 

Tipicamente aumencata oltre i 28 mm/I° ora; utilizzata per monito- 
rare la fase di attiviti di malattia. 

Emoglobina (Hb)* 

Leggermente diminuica. Media intorno a 10 g/dl. £ una anemia 
i pocro mica- norm ooitica oppure ipocromica-microcitica a bassa fi»r- 
ricina. 

Pias trine* 

Sono aumentate come espressione della flogosi sistemica nelle poliar- 

triti progressive. 

Globuli Biancbi* 

Possono essere aumentati, soprattutto nei fumatori. Sono diminuiti 
in corso di S.Fdty (Neutrofili < 1500 /mm 3 ). 

Immunoglobuline 

Ipergammaglobulinemia nei pazienti con autoimmuniti e manifesta- 
zioni extraarticolari. 

Sedimento urinario* 

In genere normale. La presenza di urine alcaline piu volte, deve tar 
esdudere una nefroparia tubulare (acidosi tubulare). La presenza di 
microematuria deve far esdudere una nefropatia mesangiale. 

Tests di danno epatico* 

ALT(GPT), Fosfataii Alcalina, 7 GT di solito normali. Un loro innal- 
zamento deve impoirre la esdusione soprattutto di pregressc infezioni 
virali (HCV, HBV). Se la Fosfatasi alcalina t elevata nelle persone 
anziane bisogna esdudere una osteomalacia. 

Fattore Rcumatoide (FR)* 

Presente in area il 70% dei casi. E un fattore prognostico importante 
per che piu il valore £ alto, piu condiziona una malattia erosiva. 

Anti-CCP* s 

E il marcatore piu specifico. Si associa con prognosi severa e con ma- 
lattia erosiva. 



| * Esami necessari al mo men to della diagnosi diflfcrenziale iniziale. 


sono in grado di sintetizzare aucoanticorpi. 
Mcntrc il FR b positivo in molte altre con- 
dizioni (Infezione cronica da HCV, Sjogren, 
Lupus Ericemacoso Sistemico, Sderosi stste- 
mica, Sarcoidosi, infezioni batteriche e pa- 
rassicarie etc), per cui b assolutamente aspe- 
cifico, gli anti-CCP sono definitivamente 
molto specifici (90% di specificita). Dunque 
una artrite iniziale che presenta una posicivi- 
rii per FR e anti-CCP deve essere considerata 
una AR, sino a prova contraria. 

Patogenesi 

Non b conosciuta. La combinazione di 
una suscettibiliti genetica con un ignoto 
evento (o eventi) incitante porta alia espres- 


sione dinica. L’ipotesi che una parodontopa- 
tia cronica (infezione cronica da Porphyromo- 
nas gcngivalis) possa rappresentare il trigger 
iniziale in un determinato contesto genetico, 
fc oggi supportato da mold dati. (n partico- 
lare il Porphyromonas possiede un corredo 
enzimadco (peptidyl arginina deiminasi- 
PAD) che pub citrullinare proteine e “creare" 
dunque neo-antigeni (peptidi citrullinati o 
CCP) che inducono poi perdita di tolleran- 
za e comparsa di autoanticorpi, gli anticorpi 

antii-CCP (ACPA). 

La concordanza della AR in gemelli mo- 
nozigod b del 15%, confrontata con il 4% 
dei gemelli dizigoti. Si ritiene che i factori 
genetici possano spiegare sino al 60% del- 
la suscettibilidL La associazione piu forte b 















ccrtamc ntc con I’allele DR4, uno degli alleli 
HLA-DRbctal di classe II (gli alleli DRB1 
sono *0101, 0102, *0401, *0404, *0405) 
del sistema maggiore di istocompatibilid. 
Questi iilleli condividono una sequenza ami- 
noacidica altamente conservata nella terza 
regione ipervariabile della catena DRbctal. 
Questa sequenza b definita “epitopo condi- 
viso” o “shared epitope (SE)”. Questi epito- 
pi determinano la efficace presentazione di 
un peptide artritogenico (Ag) alle cellule T 
CD4 positive. II rischio relativo nei portato- 
ri dello SE b di 4-5 volte. Oltre all’epitopo 
condivi<;o, un polimorfismo genico (SNP) 
di PTPN22 (proteina tirosina fosfatasi) in 
posizione 1858 con sostituzione di arginina 
con triptofano, un gene regolatore negativo 
della attivazioneT cellulare, che condiziona 
una inappropriata attivazione T cellulare, b 
recentcmente emerso come marcatore di ri- 


1. Iperpbma del lining sinoviale. II lining 
(vale a dire lo strato di cellule che ricopre 
il tessuto sinoviale) diventa iperplastico 
per tre ragioni: a) accumulo di sinoviociti 
di tipo A (monociti-macrofagi) di prove- 
nienza ematogena; b) ipertrofia dei sino- 
viociti di tipo B (fibroblasti); c) accumulo 
di cellule transizionali con caratteristiche 
miste di tipo AB (o tipo C). Fisiologica- 
mente i sinoviociti di tipo A hanno fiin- 
zione macrofagica, i sinoviociti di tipo B 
una funzione sccretoria. Nella fase di cro- 
nicirii della malattia, la iperplasia pu6 rag- 
giungere uno spessore anche di 10 strati 
cellulari. 

2. Infiltrato di cellule della infiammazione 
cronica (linfbeiti T e B, plasmablasti, pla- 
smacellule, monociti, cellule dendritiche, 
mast-cellule, rarissimi polimorfonudeati) 
che si accumulano in tre dpologie istologi- 


schio di sviluppare AR. Gli altri geni oggi 
ritenuti piu coinvolti sono: TRAF1-C5, 
TNFAIP3, STAT4, anche se ormai sono 30 
almeno i geni coinvolti. In questo contesto 
genetico esplode il processo infiammatorio 
articolare, caratterizzato da edema, infiltrato 
di cellule infiammatorie (monociti, T lin- 
fbeiti, B linfociti, cellule dendritiche, mast 
cellule etc) che sintetizzano mediatori della 
infiammazione, metalloproteinasi, fattori di 


che: a) sinovite diffusa, nella quale le cellu- 
le della infiammazione sono sparse nel sub- 
lining; b) sinovite pseudo-follicolare, nella 
quale le cellule linfbidi T e B e le cellule 
dendritiche, della infiammazione cronica, 
si accumulano in strutture che assomi glia- 
no ai centri germinativi del linfbnodo; c) 
sinovite pseudo-gran ulomatosa, nella qua- 
le piccoli foci di necrosi fibrinoide sono de- 
limitati da cellule istiocito-macrofagiche e 


da cellule linfbidi T e B. 


Sin dalle prime fasi della malattia il tes- 
suto sinoviale presenta infatti tre caratteristi- 
che che possono prevalere Tuna sull’altra a 
seconda del paziente e deirarticolazione esa- 
minata: 


In ognuno di questi istotipi le cellule T 
che infiltrano il sublining sono prevalen- 
temente CD4+ Helper, i monociri / ma- 
cro fagi presentano una aumentata espres- 
sione di molecole HLA di classe II e le 



Siuccttilbilit^ genetica ncU’artrite reumatoide 

Associazione stretta con alleli classe II (DR4, 
DR1) 

Associazione strena con sequenza QKRAA nel- 
la rerza regione ipervariabile della catena DRBl 
(shared epitope) 

Associazione stretta con polimorfismo del gene 
di PTPN22 in posizione 1858 con sostituzione di 
arginina con triptofano, che porta ad una an or male 
attivazione T cellulare. 


plasmacellule carat terizzano la sinovite 
reumatoide sia nelle fasi iniziali che nelle 
fasi avanzate di malattia. 

3. Angiogenesi, caratterizzata da neoforma- 
zione di capillari che possono essere iper- 
rappresentati nel sublining e che possono 
essere circondati da cellule della infiam- 
mazione cronica, a definire un quadra 
simil-vasculitico. 

Queste tre caratteristiche, determinano 
iperplasia-ipertrofia, edema ed infiammazio- 




REUMATOLOCIA 


Stimoio antigenico 


R«*dutamento cellulare 


E-selectina 


Adesione cellulare all'endotelio e migrazione 


ICAM, VCAM, Chemochine 


Interaziore cellulare nel tessuto sinoviaie 


B cellule come APC 


TH1 o immunita' cellulo mediata 


Infiammaziooe 


Figura 8.2 - 


ne del tessuto, che assume un aspetto macro- 
scopico simile ad un tessuto simil-neoplastico 
benigno con aspetti di invasivid, di aggres- 
sione verso la cartilagine che viene progres- 
sivamente erosa, e di possibile penctrazione 
anche ncH’osso sottocondrale. Le cellule del 
tessuto sinoviaie esprimono grandi quantity 
di RNA messaggero codificante per enzimi 
che dcgradano la matrice(aspartato -cistein- 
metallo e serin-proteinasi), per citochine tra 
le quali TNFa, IL1, IL6, IL17, IL15, IL18, 
GM-CSF che certamente giocano un ruolo 
fondamentale. In particolare sia TNFa che 
ILl sono considerate molecole pivotali. In- 
fatti il 40% delle cellule del lining sinoviaie 
reumatoide esprime TNFa, ed il 20% espri- 
mc ILl. Queste due molecole sono in grado 
di indurre su altre cellule chemiotassi, angio- 
genesi, aumento della permeabilid vascola- 
re, produzione di proteinasi di matrice, re- 
el u tame n to ed attivazione di T e B linfociti. 
Il TNFa piii responsabile dell’effetto flo- 
gistico. L’lLl piii responsabile dell’efFetto 
distruttivo, soprattutto del danno provocato 


dalla aumentata sintesi di metalloproteinasi e 
dalla ridotta sintesi di proteoglicani. 

Bloccare il TNFa significa bloc care an- 
che l’effetto biologico di ILl ed IL6. 


Cenni di terapia 


La terapia di ogni forma di artrite b basata 
su quattro obiettivi: 

1. Ridurre la intensity del dolore controllan- 

do e spegnendo il processo infiammato- . 
rio. f 

2. Bloccare ed annullare il processo distrut- < 
tivo delle strutture articolari, dunque ot- 
tencre la remissione della malattia. 

3. Ridurre o bloccare la comparsa di comor- j 
bidid (es.osteoporosi secondaria). 

4. Recuperare la funzione e dunque impedi- 
re la perdita della capacid lavorativa. 

A1 primo scopo servono i farmaci anti-in- 
fiammatori non steroidei (FANS) e steroidei 
(Cortisonici). 

A1 secondo scopo servono farmaci che 
modificano il decorso della malattia, distinti 
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in piccole molecole (DMARDs-SM: disease 
modifying anti-rheumatic drugs small mole- 
cules) o farmaci biologici (DMARDs-BT): 
disease modifying anti-rheumatic drugs bio- 
logical therapies). 

Al terzo scopo servono la riabilitazione 
articolare-neuromuscolare ed eventual men te 
la chirurgiaortopedica. 

FANS e Cortisonici: I FANS sono fon- 
damentali per ridurre la sintomatologia do- 
lorosa, la rigiditi mattutina, migliorare il 
riposo notturno e la vita di tutti i giorni: Si 
possono distinguere in modo semplicistico 
in Cox-1 inibitori e Cox-2 inibitori (Cox: 
ciclo-ossigenasi 1 e 2), essendo mold in gra- 
do dli esercitare una inibizione sia su Cox-1 
che su Cox-2. I Cox-1 sono molto efficaci 
ma potenzialmente tossici per Tapparato 
gastioenterico (possono provocare gastrite 
erosi.va ed ulcera), mentre sia i Cox-i che i 
Cox -2 lo sono per il rene (possono provo- 
care riduzione del filtrato glomerulare, ri- 


tenzione idrosalina, eventualmente nefrite 
inteirsdzialc con insufficienza renale acuta), 
per Tapparato cardiovascolare (possono pro- 
vocare ipertensione, ischemia coronarica con 
infairto), per Tapparato respiratorio (possono 
prov-ocare asma). Owiamente questo signifi- 
ca una attenzione assoluta alia loro sommini- 
strajiione nei paziend che sono gii portatori 
di comorbididt e nei pazienti anziani (> 65 
aa). I piii uulizzad Cox- 1 sono: Indometaci- 
na (dose: 25-150 mg/die), Naprossene (dose 
250-1000 mg/die), Diclofenac (dose: 25- 
150 mg/ die), Piroxicam (dose: 20 mg/die), 
Ibuprofene (dose: 600-1800 mg/die), Nime- 
sulide (dose: 100-400 mg/die), Ketoprofene 
(dose: 50-200 mg/die). I piii udlizzati Cox-2 
inibitori sono Etoricoxib (dose: 60-120 mg/ 
die), Celecoxib (dose: 200-400 mg/die). 

Per quanto atdenc i cortisonici, il loro 
uso £ fondamentalc nella maggioranza dei 
pazienti, in quanto efHcaci anti-in fiamma- 
tori e potenzialmente in grado di ridurre la 
progressione del danno erosivo e strutturale. 
Purtroppo sono gravati da molteplici effetd 
collaterali (diabete, cataratta, ipertensione, 


osteoporosi, miopatia, disturbi del sistema 
nervoso centrale, aumento ponderale i piii 
frequenti). Dosaggio massimo giornaliero 
0. 1-0.2 mg/kg die in equivalenti di predni- 
sone al mattino alle ore 8, per risparmiare 
quanto piii possibile Tasse ipotalamo-ipofi- 
si-surrene. Utilissimi anche per infiltrazioni 
locali a livello di polsi, metacarpofalangee, 
ginocchia, tibio-tarsiche etc. da efFettuarsi 
possibilmente sotto guida ecografia. 

I DMARDs-SM sono invece i farmaci 
che intervengono sul sistema immunitario 
per risettarlo e dunque rallentare e spegnere 
la malattia flogistica autoimmune. I farmaci 
da utilizzare sono: Clorochina (CHL 4 mg/ 
kg/ die) ed Idrossiclorochina (OHC 6 mg/kg/ 
die) nelle forme lievi; Methotrexate (MTX 
0. 1-0.3 mg/kg una volta la settimana con in- 
cremento graduale), Leflunomidc (LF 10-20 
mg/die con incremento graduale), Sulfasala- 
zina (SSZ 20-40 mg/kg/die con incremento 
graduale), Ciclosporina A (CsA 2.5-4 mg/ 
kg/ die) nelle forme piii aggressive e severe. 
Gli effetti collaterali piii importanti a secon- 
da del farmaco sono: tossiciti epatica, ema- 
tologica, ipertensione, riduzione del filtrato 
glomerulare, aumento del rischio infertivo. 

I DMARDs-BT sono invece farmaci sin- 
tetizzati con Tingegneria genetica (andcorpi 
monoclonali chimerici o umani o recettori 
solubili coniugad con Immunoglobutine) 
diretti contro proteine chiave della infiam- 
mazione reumatoide (es. TNFa, TNFa e 
Linfotossina p, IL1, IL6, molecola co-sdmo- 
latoria delel T cellule come CTLA4) oppure 
molecole di membrana di cellule direttamen- 
te implicate come le cellule B (target la mole- 
cola CD20). Quelli attualmente in commer- 
cio sono: Infliximab (3 mg/kg secondo uno 
schema specifico i.v), Etanercept (25 mg/biw 
due volte la settimana o 50 mg/w s.c.), Ada- 
limumab (40 mg/bw ogni due settiamane o 
40 mg/ ogni settimana s.c.), Abatacept (10 
mg/kg i.v. mensile), Anakinra (100 mg/sc / 
die), Rituximab (1000 mg giorni 1 e 15 i.v. 
soltanto), Tocilizumab (8 mg/kg i.v mensi- 
le). Tutu dovrebbero essere utilizzati in com- 
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binazione con MTX. Gli effetti collateral 
piu frequenti sono: riattivazione di infezio- 
ni croniche o latenti, tossicid ematologica, 
aumento del rischio di neoplasia (linfomi o 
tumori solidi). 

3 Ridurre le comorbidid. Le comorbidid 
piu frequenti sono l’osteoporosi secondaria 
(OP), e la patologia cardio-vascolare (CVD). 
La OP b secondaria sia alia malattia infiam- 
matoria sia alia cerapia steroidea. Dunque in 
ogni pazicnte ove sia previsco un program- 
ma di cerapia steroidea per piu di tre mesi va 
iniziata profilassi dell’osteoporosi, soprattut- 
to se la pazience b in post-menopausa, dopo 
monitoraggio densitometrico. 

Vi sono evidenze sostanziali del fatto che 
il pazience con AR ha danno endoteliale, che 
b gravato da un rischio di infarto che b au- 
mentato di due volte rispetco alia popolazio- 
ne normale, e che chi b afFetto da AR e subi- 
sce un infarto, ha un rischio di complicanze 
post-infartuali che b di due volte superiore. 
Dunque il pazicnte va scrinaco per i fatto- 
ri tradizionali di’ rischio cardiovascolare e va 
iniziata la profilassi farmacologica in presen- 
za di uno o piii fattori di rischio. 

La cerapia fisica ed occupazionale fc im- 
portance per mantenere mobilid e funzione, 
per migliorare la fbrza, la resistenza e la effi- 
cienza cardio-vascolare. Integrante b 1’uso di 
strumenti di supporto ergonomici, la educa- 
zione posturale e la protezione articolare. 

L’intervento chirurgico-ortopedico si impone 
laddove la cerapia medica fallisca e I’arncolazione 
non sia piu in grado di reggere le solledcazioni 


In breve 

1. Diagnosi precoce di ogni artrite. entro massi- 
mo 12 settimane dell’esordio dei sintomi. 

2. Classificazione di AR. 

3. Con diagnosi di AR: inizio precoce della tera- 
pia antiflogistica, associando DMARDs-SM, 
con aggiomamento tempescivo, ogni mese se 
possibile, della terapia in atto. 

4. Rapida introduzione in caso di malattia a pro- 
gnosi seveia di DMARDs-BT associata a MTX 
per raggiungere la remissione completa. 


e lo stress del movimento con compromissione 

delta qualid della vita giomaliera. 
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Tesit di autovalutazione 

1. L’artritc reumatoide b una malattia in- 
fiammatoria cronica che si definisce tale 
q uando i sintomi dolore e rigiditi mattu- 
t ina perdurano per almeno 

a. 12 settimane 

b. 24 settimane 

c. 6 settimane 

d. 3 settimane 




2 . 


Le articolazioni dassicamente artritiche 
all'csordio sono 

a. M'CPedlFP 

b. polsi e tibio-tarsiche 

c. tibio-tarsiche e ginocchia 


■ 3. La rigiditi al risveglio che fa sospertare 
fortemence la AR dura 

a. 30 minuti 

b. 60 minuti 

c. 120 minuti 


4. La dassica manifestazione di danno arti- 
colarc 4 

a. osteoporosi periarticolare 
. b. erosione marginale 
c. lussazione articolare 


5. La sierologia dell’autoimmunid piu tipi- 
ca e specifica t 

a. positiviti Fattore Reumatoide IgM 

b. positiviti Anti-peptidi Citrullinati 

c. positiviti proteine ddla fase acuta 

■ 6. La tera pia dell’AR deve nell’ordine 

a. risolvere il dolore, bloccare le erosioni, 
risolvete la morning stiffness 

b. bloccare le erosioni, risolvere il dolore, 

j risolvere la morning stiffness 

c. risolvere la morning stiffness, risolvere 
il dolore, bloccare le erosioni 


7. L'AR presents diversi fenotipi istologia di 
sinovite, ma in genere i sinoviodti espri- 
mono TNF alpha: in che percentuale in 
media? 

a. 100% 

b. 50% 

c. 40% 

8. L'AR nella sua variante Felty presents un 
rischio molto elevato di linfbma: quant'e 
stimato il rischio? 

a. 4 volte 

b. 8 volte 

c. 40 volte 

9. La deformid delle din a collo di cigno c 
caratterizzan da 

a. iperestensione delle interfalangee pros- 
simali 

b. iperflessione delle interfalangee prossi- 
mali 

c. deviazione laterale delle interfalangee 
prossimali 

10. La defbrmitJi ddle din “en boutonniere” 
4 caratterizzan da 

a. iperestensione delle interfalangee pros- 
simali 

b. iperflessione ddle interfalangee prossi- 

mail — 

c. deviazione laterale delle interfalangee 
prossimali 



8.2 Artrite Idiopatica giovanile 

Valeria Gerloni, Elisa Gremese, Gianfranco Ferraccioli 


Definizione 

II termine Artrite Idiopatica Giovanile 
(AIG) e stato proposto nel 1995 dalla Lega 
Internazionale delle Associazioni per la Reu- 
matologia (ILAR) in sostituzione di quello di 
Artrite Reumatoide Giovanile, preferito da- 
gli Autori Nordamericani e di Artrite Croni- 
ca Giovanile, preferito dagli Autori Europei. 
Con questa denominazione si intende un 
gruppo di affezioni caratterizzate da artrite a 
carico di una o piu articolazioni, ad eziologia 
sconosciuta, che insorge prima del sedicesi- 
mo compleanno e che persiste per almeno 6 
settimane. 


Epidemiologia 

Nei paesi ad elevato tenore di vita l’AIG 
costituisce oggi giorno la piu importante 
malattia reumatica dell’infanzia e dell’adole- 
scenza. I dati piu attendibili indicano una in- 
cidenza di circa 100 nuovi casi all’anno ogni 
milione di soggetti in eta evolutiva, con una 
prevalenza valutabile attorno alio 0.5-1 per 
mille. 


Clinica 

Secondo fultima revisione dell’ILAR 
(2004), nell’ambito dell’AIG vengono di- 
stinte 6 forme (chiamate anche categorie): 
alcune di queste sono il corrispettivo di raa- 
lattie dell’adulto, altre sono peculiari dell’eta 
giovanile. La frequenza delle diverse forme 


differisce sensibilmente nelle diverse popo- 
lazioni; nella popolazione italiana e relativa- 
mente piu frequente la forma oligoartritica 
(circa il 50% dei casi), mentre sono relativa- 
mente meno frequenti la poliartrite sieropo- 
sitiva (circa il 5%) e F artrite correlata alfen- 
tesite (circa il 10%). 

Artrite sistemica 

Questa forma dagli Autori europei conti- 
nental! e anche chiamata morbo di Still, dal 
nome del pediatra inglese che per primo la 
descrisse alia fine deH’800. Costituisce circa 
il 1 5-20% dei casi di AIG. Insorge piu spesso 
nella prima e seconda infanzia, piu raramente 
nella terza infanzia o nell’adolescenza. Non e 
del tutto eccezionale pero nello stesso adulto, 
costituendo un’entita nosografica (cosiddet- 
to morbo di Still dell’adulto) che viene tenuta 
distinta dall’Artrite Reumatoide. Colpisce 
entrambi i sessi con pari frequenza. Il termi- 
ne “sistemica” fa riferimento alle manifesta- 
zioni generali di questa forma morbosa: la 
febbre, il rash, la linfoadenosplenomegalia, 
il frequente interessamento viscerale-siero- 
sitico. La gravita dell’affezione e denunciata 
dalla compromissione dello stato generale. 
La febbre e l’elemento caratterizzante: e ele- 
vata (fino a 40° C ed oltre), intermitten te, 
con singola o duplice puntata quotidiana, 
con ampia escursione differenziale della tem- 
peratura corporea, che nella stessa giornata 
da livelli elevatissimi puo precipitare a livelli 
subnormali, parti colarmente dopo sommini- 
strazione di antipiretici. La febbre solitamen- 
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te non e preceduta da brivido, si accompa- 
gna in genere al rash e ad esacerbazione della 
sintomatologia artro-mialgica. La febbre puo 
precedere le manifestazioni articolari di setti- 
mane, mesi e persino anni. Anche il rash pre- 
senta caratteristiche peculiari e ha quindi im- 
portante valenza diagnostica: ricercato con 
cura, data la sua evanescenza, e riscontrabile 
dal 70 al 90% dei casi. E costituito da macu- 
le o maculo-papule discrete o confluenti, che 
si presentano sul tronco, sul viso, sugli arti, 
compresi i palmi delle mani e le piante dei 
piedi. La linfoadenosplenomegalia e facil- 
mente constatabile in circa tre quarti dei casi; 
le stazioni linfonodali interessate piix evocati- 
ve sono quelle ascellari, epitrocleari ed ingui- 
nali. Un’epato-splenomegalia si riscontra in 
circa un quarto dei casi. Tra le manifestazioni 
viscerali la piu comune e la pericardite, do- 
cumentabile in circa un terzo dei casi, molto 
piu rari sono l’interessamento del miocardio, 
del fegato e del sistema nervoso centrale, ri- 
scontrabili nell’ambito della fase iperacuta di 
malattia (o complicanza) che e la Sindrome 
di Attivazione Macro fagica (MAS). 

L’interessamento articolare inizialmente 
manca del tutto nella cosiddetta sindrome 
di Wissler-Fanconi, caratterizzata da febbre 
simil-settica persistente per settimane o mesi 
con leucocitosi neutrohla estremamente ele- 
vata, rash obbligatorio, emocolture negative. 
Nel tipico morbo di Still l’artrite si presenta 
con le caratteristiche di una poliartrite flori- 
da, con interessamento simmetrico sia delle 
piccole (comprese le articolazioni interfalan- 
gee distali delle mani) che delle grosse artico- 
lazioni, che costringe il paziente ad assumere 
atteggiamenti obbligati antalgici in flessione 
{posizione fetale). Frequente e 1’ interessamen- 
to delle anche, del rachide cervicale e delle 
articolazioni temporo-mandibolari. 

Completano il quadro dell’ Artrite Si- 
stemica una spiccata leucocitosi neutrohla, 
un’ingravescente anemia iposideremica (con 
livelli di ferritinemia spesso fortemente ele- 
vati) e una marcata trombocitosi in assenza 
di forme immature circolanti. Nelle fasi di 


attivita la velocita di eritrosedimentazione 
e spiccatamente elevata, come lo sono i re- 
attanti della fase acuta. Dal punto di vista 
sierologico, per dehnizione, la ricerca del 
fattore reumatoide e degli anti-citrullina e 
negativa, in una modestissima percentuale di 
casi sono riscontrabili anticorpi antinucleari 
a basso titolo. 

Nell’evoluzione della malattia sono distin- 
guibili tre modalita di decorso: nel 30 - 50% 
dei casi la malattia ha un decorso di tipo mono- 
fasico, esaurendosi nel giro di qualche mese o 
al piu di 1-2 anni; in circa 1/4 dei casi ha un 
decorso a poussees alternando periodi di attivi- 
ta con sintomi sistemici a periodi di completa 
remissione; nel 20-40% dei casi ha un decor- 
so cronico persistentemente attivo. In questi 
casi generalmente i sintomi sistemici tendono 
ad esaurirsi nel giro di qualche mese o anno, 
mentre il processo artritico tende a persiste- 
re per molti anni o anche indehnitamente. E 
soprattutto in questa forma che si verihcano 
le piu impegnative complicanze della malat- 
tia: ipoevolutismo somatico ( nanismo stillia- 
no) (Figura 8.3), disgnazie (in particolare la 
micrognazia che conferisce a chi ne e affetto 
il caratteritico prohlo ad uccello (Figura 8.4), 
anchilosi articolari, fratture patologiche da 
osteoporosi, complicanze oculari di natura ia- 
trogena (cataratta sottocapsulare, glaucoma), 
amiloidosi secondaria con rischio di evoluzio- 
ne verso l’insufficienza renale. 


Poliartrite sieropositiva per il 
fattore reumatoide 

E l’equivalente in eta giovanile dell’Artrite 
Reumatoide. Costituisce circa il 5-10% dei 
casi di AIG. Questa forma (“Artrite Reuma- 
toide Giovanile” in senso stretto) ripete nel 
bambino o nell’adolescente le tipiche mani- 
festazioni dell’Artrite Reumatoide dell'adul- 
to: interessamento simmetrico delle meta- 
carpofalangee e delle interfalangee prossimali 
delle mani, delle metatarsofalangee, ed even- 




Figura 8.3 - Ragazzina di 18 anni affetta da Artrite Si- Figura 8.4 - Bambino di 10 anni affetto da Artrite Si- 
stemica esordita nella prima infanzia. Notevole ipoevo- stemica da numerosi anni. Ipoevolutismo generale con 
lutismo somatico. spiccata micrognazia e rigidita cervicale. 


tualmente dei polsi, delle caviglie ed di altre l’arco dell’eta infantile e adolescenziale. Pre- 

grosse articolazioni. Questa forma ha spiccata dilige il sesso femminile con un rapporto 

predilezione per il sesso femminile. II decorso rispetto al maschio di almeno 2 a 1 . Costi- 

e simile a quello deH’Artrite Reumatoide clas- tuisce un gruppo abbastanza eterogeneo sia 

sica: evoluzione erosiva e dislocante, tendenza per quanto riguarda l’estensione dell’interes- 

centripeta del coinvolgimento articolare fino samento articolare, sia per quanto riguarda la 

ad interessare le grandi articolazioni rizome- gravita dei sintomi locali e generali. Il qua- 

liche, possibili sublussazione atlanto-assoidea dro clinico di piii frequente osservazione e 

e rotture tendinee. Possibili complicanze sono quello di una poliartrite con preferenza per 

la comparsa di noduli reumatoidi sottocutanei le grosse articolazioni, le piccole articolazio- 

e la vasculite cutanea. ni delle mani e dei piedi venendo ad essere 

interessate in genere piu tardivamente. Sono 
frequentemente colpite le anche, le articola- 
Poliartrite sieronegativa per il zioni interapofisarie del rachide e le articola- 
fattore reumatoide zioni temporo-mandibolari. In questa forma 

raramente i disturbi della crescita sono gene- 
Costituisce circa il 30-40% di tutti i casi ralizzati, mentre sono frequenti quelli di tipo 

di AIG ed e la piu comune delle forme di segmentario. Rare complicanze possono es- 

AIG ad esordio poliarticolare. Pub insorge- sere la pericardite, firidociclite, l’amiloidosi 

re senza una netta preferenza durante tutto secondaria. 
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Oligoartrite 

E la forma piu comune di AIG, costi- 
tuendo fino ad oltre il 50% dei casi, ed e 
tipica dell’eta infantile. Con il termine di 
oligoartrite (o anche di pauciartrite) s’in- 
tende l’interessamento di un’unica (mono- 
artrite) o di poche articolazioni: per defini- 
zione meno di 5. La maggioranza di questi 
pazienti e costituita da bambini nella prima 
e seconda infanzia con netta predominan- 
za del sesso femminile (rapporto di 4 a 1). 
L’articolazione piu frequentemente colpita, 
sovente monolateralmente, e quella del gi- 
nocchio, meno frequentemente sono inte- 
ressati la caviglia, il polso, il gomito o una 
piccola articolazione delle mani o dei piedi, 
eccezionalmente l’anca o la scapolo-omera- 
le. L’interessamento articolare ha in genere 
carattere nettamente essudante, talora con 
termotatto positivo; il dolore pub essere mo- 
dico o assente, la funzione variabilmente li- 
mitata. Spontaneamente il bambino piccolo 
tende ad assumere atteggiamenti antalgici e 
modifica il suo comportamento onde evita- 
re futilizzo dell’articolazione compromessa. 
Il versamento articolare pub avere carattere 
persistente, per mesi e mesi, talora invece ha 
un andamento recidivante nella stessa o in 
altre articolazioni. Frequenti sono i disturbi 
segmentari della crescita (Figura 8.5). All’ar- 
trocentesi il liquido sinoviale presenta carat- 
tere flogistico con elevata conta leucocitaria 
(dai 5 ai 40 mila/mmc) e possibile ma raro il 
riscontro di numerossissimi minuscoli corpi 
orizoidei. Nell’Oligoartrite lo stato generate 
raramente appare compromesso, la febbre 
manca o e modica, frequente e una modera- 
ta anemia iposideremica. Dal punto di vista 
sierologico questa forma e caratterizzata da 
un’ elevata incidenza di anticorpi antinuclea- 
ri, riscontrabili in oltre il 50% dei casi. Par- 
ticolarmente nei soggetti con anticorpi anti- 
nucleari e elevato il rischio della piu temibile 
complicanza di questa forma, l’iridociclite 
cronica, una forma di uveite anteriore, che 
colpisce circa 1/4 dei bambini con pauciar- 



Figura 8.5 - Bambina di 5 anni affetta da monoartrite 
del ginocchio sinistro dall’eta di 2 anni. Evidente tume- 
fazione del ginocchio sinistro e allungamento reattivo 
dell’arto inferiore omolaterale. 

trite. Il rischio e piu elevato per il sesso fem- 
minile e per i casi esorditi prima dei 6 anni. 

L’iridociclite pub essere monolaterale o 
bilaterale. Il processo infiammatorio, re- 
sponsabile della formazione di sinechie, pub 
provocare la deformazione della pupilla (ad 
esempio “pupilla a quadrifoglio, trifoglio, 
toppa di chiave”) fino alia completa seclu- 
sione pupillare. Insorge del tutto asintoma- 
ticamente, per cui nei casi in cui precede la 
comparsa dell’ artrite, pub decorrere del tutto 
inawertita fino a che non abbia compro- 
messo gravemente e talora irreversibilmen- 
te il visus. All’iridociclite cronica si associa 
frequentemente nei tempo una cheratopatia 
a bandelletta che, quando interessa la zona 
centrale della cornea, pub comprometteme 
la trasparenza. Complicanze in genere tar- 
dive delle forme piu gravi o mal curate di 
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iridociclite cronica sono la cataratta, l’uveite 
posteriore, il glaucoma secondario. 

Seguendo l’evoluzione dell’artrite ad esor- 
dio pauciarticolare, e possibile riconoscere 
due principali modalita di decorso: FOligoar- 
trite “persistente”, la forma piu comune, per- 
sistentemente mono-oligoartritica con alto 
rischio di iridociclite; l’Oligoartrite “estesa”, 
simile alia precedente ma con coinvolgimen- 
to nel tempo di numerose articolazioni e 
quindi a prognosi funzionale piu grave. 

Artrite correlata all’entesite 

Questa forma, in letteratura gia chiamata 
Sindrome Enteso-Artropatica (SEA), rappre- 
senta Fequivalente nel bambino e nell’ado- 
lescente delle Spondiloartriti Sieronegative 
deU’adulto, assumendo in parte le caratteristi- 
che della forma indifferenziata (circa 2/3 dei 
casi), in parte della Spondilite Anchilosante 
(circa 1/3 dei casi). Come queste affezioni, 
dimostra una spiccata associazione con Fan- 
tigene di istocompatibilita HLA-B27 (fino al 
90% dei casi). La malattia esordisce preferen- 
zialmente nel maschio dopo i 10 anni, per lo 
piu con un oligoartrite localizzata di solito agli 
arti inferiori (ginocchio, caviglia, metatarso- 
falangee, interfalangee delle dita dei piedi); 
pure relativamente frequente e Finteressamen- 
to dell’anca. Sintomi evocatori sono inoltre 
la tumefazione a salsicciotto delle dita delle 
mani o dei piedi, espressione di dattilite. Mol- 
to frequente e pure l’entesite, spesso molto re- 
sistente ai trattamenti anti-flogistici, in genere 
localizzata all’inserzione del tendine achilleo 
(talalgia posteriore) o a quella dell’aponeurosi 
plan tare (talalgia inferiore). In circa il 20% dei 
casi all’ artrite si associa un’ iridociclite a carat- 
tere acuto, frequentemente recidivante, sinto- 
matologicamente molto evidente (fotofobia, 
iniezione congiuntivale, visione offuscata) 
che, per i caratteri clinici e la prognosi quasi 
sempre favorevole, nettamente si differenzia 
dalfiridociclite cronica associata all’Oligoarti- 
te. Andie nei casi senza evoluzione spondili- 
tica e relativamente frequente una sacroileite, 


che puo essere clinicamente manifesta oppure 
dimostrabile radiologicamente; in questi casi 
la sacroileite e spesso monolaterale e non rag- 
giunge mai il IV stadio (anchilosi completa). 
A differenza della Spondilite Anchilosante, 
che tende ad avere un decorso cronico pro- 
gressive, l’Artrite correlata all’Entesite pub 
andare incontro a remissione persistente e 
apparentemente definitiva (guarigione), come 
pure pub presentare recidive anche dopo anni 
di quiescenza. 

Artrite psoriasica 

Sebbene FArtrite Psoriasica nell’adulto 
sia uno dei piu comuni reumatismi cronici, 
nell’eta giovanile questa forma e relativamen- 
te rara (3-4% dei casi di AIG). La psoriasi 
pub essere anche minima o limitata (solo 
psoriasi ungueale o al capillizio) e non ra- 
ramente pub comparire anche diversi anni 
dopo l’artrite. Le femmine sono piu frequen- 
temente colpite dei maschi e la malattia pub 
insorgere a qualsiasi eta, anche in bambini di 
1 anno. L’esordio e piu spesso di tipo pau- 
ciarticolare, con interessamento del ginoc- 
chio e/o con una dattilite della mano o del 
piede. Il decorso pub essere di tipo flussiona- 
rio con periodi di remissione anche lunghi, 
oppure a carattere persistente e talora ag- 
giuntivo con coinvolgimento di un numero 
sempre maggiore di articolazioni, comprese 
le articolazioni interfalangee distali, con di- 
stribuzione piu spesso asimmetrica. Talora 
F artrite ha carattere distruttivo e dislocan- 
te. Frequente e F interessamento radiologico 
delle sacro-iliache, raro quello clinico. Circa 
1/4 dei pazienti presenta sieropositivita per 
gli anticorpi antinucleari e soprattutto in 
questi soggetti e particolarmente elevato il 
rischio di iridociclite cronica, documentata 
nel 5-10% dei casi. In assenza di psoriasi, il 
sospetto di Artrite Psoriasica pub essere av- 
valorato dall’anamnesi familiare positiva per 
psoriasi o dalla presenza di alterazioni ungue- 
ali sospette (il cosiddetto pitting). 
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Eziopatogenesi 

Analogamente a quanto prospettato per 
FArtrite Reumatoide dell’adulto, anche per 
l’AIG si ritiene che la malattia insorga in sog- 
getti geneticamente predisposti in cui la ri- 
sposta immunitaria verso uno o piu antigeni 
e anormale e conduce ad un’infiammazione 
cronica prevalentemente espressa a livello ar- 
ticolare. 

L’importanza dei fartori generici in que- 
ste malattie e documentata dalla significativa 
associazione tra alcune delle forme di AIG e 
particolari assetti del sistema HLA. II diver- 
so assetto immunogenetico conferma l’etero- 
geneita del gruppo e permette di riconoscere 
nelFambito dell AIG la vera “Artrite Reuma- 
toide Giovanile” (Poliartrite Sieropositiva per 
il fattore reumatoide) associata come nell’adul- 
to al fenotipo HLA-DR4 (o DRl in alcune 
popolazioni), e FArtrite correlata all’Entesite, 
anch’essa caratterizzata dall’associazione con 
il fenotipo HLA-B27 come per le Spondilo- 
artriti Sieronegative. Forme tipicamente gio- 
vanili con diverso assetto immunogenetico 
sono: la Poliartrite Sieronegativa, associata agli 
antigeni DR8 e al DPw3; FOligoartrite con 
frequente complicanza uveitica, che presenta 
associazione con i fenotipi A2, DR5, DR8 
e DPw2.1. Si tende, invece, attualmente a 
considerare separatamente FArtrite Sistemica 
(o Morbo di Still) che non presenta rilevanti 
associazioni con gli antigeni di istocompati- 
bilita, nella quale non c’e evidenza di una ri- 
sposta immunitaria di tipo adattativo e non 
sono presenti auto-anticorpi. In questa forma 
e coinvolta inizialmente e principalmente la 
risposta immunitaria di tipo innato. 

La larga maggioranza dei linfociti dell’in- 
filtrato infiammatorio sinoviale e costituita 
da linfociti CD4+. L’accumulo di queste cel- 
lule nell’ambiente sinoviale potrebbe riflette- 
re il riconoscimento di determinanti antige- 
nici nel sito dell’infiammazione, innescando 
il meccanismo patogenetico responsabile del 
danno articolare. Nel corso del processo in- 
fiammatorio un elevato numero di monociti 


penetra nel tessuto sinoviale trasformandosi 
in macrofagi. Questi svolgerebbero un ruolo 
importante in qualita di cellule presentanti 
Fantigene e in qualita di cellule infiamma- 
torie responsabili della produzione e dismis- 
sione di numerose molecole attive (mono- 
chine, enzimi, prostaglandine, etc.)- Tra le 
citochine di prevalente origine macrofagica, 
particolare importanza nella patologia artri- 
tica hanno FIL-1 FIL6 ed il Tumor Necrosis 
Factor (TNF). Un ruolo sempre piu’ di rilie- 
vo vanno assumendo IL6 ed IL23 in quanto 
in grado di indurre la maturazione di cellule 
TH17, che producono IL17. Dalla azione 
sinergica di IL17, IL 1 (3 e TNFa ne deri- 
vera una spiccata attivazione dei fibroblasti 
sinoviali che contribuiranno alia spiccata de- 
gradazione della cartilagine articolare. Que- 
ste citochine inoltre non solo stimolano le 
funzioni dei linfociti T e B, ma inducono gli 
stessi condrociti a dismettere enzimi ad atti- 
vita degradativa sulla cartilagine articolare e 
attivano Fattivita osteoclastica, responsabile 
del danno erosivo. Queste stesse citochine 
(in particolare FIL-6) sono responsabili delle 
manifestazioni sistemiche della malattia, cioe 
della febbre, della perdita di peso, della sin- 
tesi dei reattanti della fase acuta, dell’anemia 
iposideremica. 

Nel soggetto in eta evolutiva la prolifera- 
zione del tessuto sinoviale, oltre a provocare i 
noti danni alia cartilagine articolare e all’osso 
subcondrale, puo compromettere Faccresci- 
mento delle epifisi con conseguenti disturbi 
nello sviluppo e nella conformazione dei seg- 
menti interessati. In generale Farresto della 
crescita staturale e strettamente correlato con 
Fattivita della malattia. L’arresto insorge pre- 
cocemente e tende a correggersi quando la 
malattia va in remissione, la statura potendo 
rientrare nella norma nel giro di 2-3 anni. 
Nei bambini affetti da forme localizzate di 
artrite, invece, si assiste ad un processo lo- 
cale di accelerazione nella comparsa e nella 
maturazione dei nuclei di ossificazione do- 
vuta all’aumentata vascolarizzazione la quale, 
coinvolgendo oltre ai tessuti molli anche la 
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cartilagine di coniugazione, stimola la cresci- 
ta delfosso. L’accelerazione delfossificazione 
puo favorire l’allungamento dell’arto interes- 
sato, fenomeno questo di comune osserva- 
zione nei casi di monoartrite del ginocchio o 
della caviglia. D’altro canto lo stesso proces- 
so pud portare a una precoce saldatura delle 
cartilagini di coniugazione, con conseguente 
riduzione di sviluppo dei segmenti interessati 
(questo si osserva tipicamente a livello delle 
articolazioni temporo-mandibolari con com- 
parsa di micrognatia, e nelle forme ad evo- 
luzione poliarticolare a livello delle mani e 
deH’avambraccio) . 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi di AIG esige Fesclusione di ogni 
altra causa nota di artropatia congenita o acqui- 
sita, compito talora estremamente arduo. 

In pratica la diagnosi differenziale dell’Ar- 
trite Sistemica va posta sostanzialmente con 
la settico-piemia, le leucemie, la malattia di 
Kawasaki e le malattie auto-infiammatorie 
o febbri periodiche. La diagnosi differenzia- 
le delle forme oligo-poliartritiche va posta 
innanzitutto con il reumatismo articolare 
acuto (o febbre reumatica). L’ artrite che ac- 
compagna la malattia da siero e la sindrome 
di Schonlein-Henoch e facilmente differen- 
ziabile in base alle manifestazioni cutanee, 
nonche alia brevita di decorso. Decorso li- 
mitato nel tempo hanno in genere anche le 
artriti virali, ad eccezione di quella rubeolica 
(anche dopo vaccinazione) , che pub avere 
decorso protratto. Piu difficile talora la diffe- 
renziazione dell’artrite di Lyme, presente in 
Italia solo in alcune regioni, che pub mimare 
un’oligoartrite persistente. 

Nei casi di monoartrite persistente, per 
fesclusione di altre cause si deve ricorrere 
all’esame del liquido sinoviale o, molto piu 
raramente, alia biopsia della membrana sino- 
viale, da praticarsi in corso di artroscopia, che 
consente di riconoscere eventuali altre cause 
di sinovite persistente. Questi accertamenti 


sono in grado di escludere (o di diagnosticare) 
in prima istanza la tubercolosi sinoviale, o le 
altre meno comuni cause di versamento persi- 
stente monoarticolare (artrite piogenica, sino- 
vite post- traumatica, emofilia, sinovite villo- 
nodulare pigmentosa, emangioma sinoviale). 

Prognosi 

La prognosi dellAIG dipende sostanzial- 
mente dai seguenti fattori: feta di esordio 
della malattia (quanto piu precoce fesordio, 
tanto maggiori i rischi che lo sviluppo del 
bambino ne sia negativamente influenzato), 
la variante clinica (piu grave per la forma 
sistemica, poliartritica e spondilitica; meno 
grave per le pauciartritiche), la modalita di 
decorso della malattia (piu grave per le forme 
persistentemente attive, meno grave per le 
forme recidivanti o con tendenza alia remis- 
sione), la precocita della diagnosi (in rappor- 
to con un piu precoce intervento terapeuti- 
co) e la qualita dell’assistenza. 

La mortalita per queste malattie e andata 
progressivamente riducendosi ed e pratica- 
mente appannaggio della sola Artrite Siste- 
mica (< 3%), l’exitus essendo dovuto per lo 
piu a infezioni intercorrenti, amiloidosi rena- 
le, complicanze iatrogene. 

Una grave disabilita (III-IV stadio secon- 
do Steinbrocker) colpisce circa il 20% dei 
casi sistemici, il 10% dei poliartritici, meno 
del 2% dei pauciartritici. Una grave compro- 
missione del visus interessa dal 10 al 20% 
dei soggetti con complicanza oculare. La 
prognosi visiva e tanto piu grave quanto piu 
piccolo e il bambino e quanto piu importanti 
sono le lesioni gia presenti al primo controllo 
oculistico. Una quota non indifferente di pa- 
zienti sistemici (circa il 10%) rimane affetta 
da nanismo. 

AIG ed eta adulta 

Una percentuale non piccola di pazienti 
affetti da AIG, specialmente le forme oligo- 
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articolari estese, in eta adulta continuano a 
presentare artrite attiva, sia dal punto di vista 
clinico che laboratoristico. Mentre le forme 
oligoarticolari presentano modesta disabilita, 
questa pub essere particolarmente marcata 
nele forme poliarticolari siano esse sieroposi- 
tive o sieronegative e nelle forme sistemiche. 
In questi casi il pericolo della comparsa di una 
complicanza secondaria come l’Amiloidosi e 
purtroppo sempre presente, anche se i nuovi 
orientamenti terapeutici con farmaci biologi- 
ci consentono di controllare meglio il destino 
prima inevitabile di una flogosi cronica persi- 
stentemente attiva. E dunque evidente la ne- 
cessity per lo specialista di assicurare a questi 
giovani adulti una attenzione particolare, dal 
punto di vista terapeutico ma soprattutto dal 
punto di vista psicologico, trattandosi di sog- 
getti gia segnati da una malattia che colpisce la 
eta pediatrica e lascia segni profondi sulla au- 
tostima e sulla percezione di autosufficienza. 

Cenni di terapia 

La premessa a una corretta impostazione 
della terapia e una precisa e dettagliata valu- 
tazione del singolo caso, che deve tenet conto 
delle caratteristiche della forma clinica, della 
durata della malattia, delle possibili com- 
plicanze legate all’evoluzione della malattia 
stessa o alle terapie instaurate, senza trascu- 
rare i fattori psicologici sia del bambino o del 
giovane sia della sua famiglia, che possono 
talora condizionare l’adesione al trattamento 
e quindi i suoi risultati. 

Preoccupazioni primarie del trattamen- 
to del bambino reumatico devono essere il 
mantenimento o il recupero della funzionali- 
ta articolare con opportune tecniche fisiochi- 
nesiterapiche in tutte le forme di artrite e la 
sorveglianza oculistica nelle forme a rischio 
di complicanze oculari (mediante regolare 
screening oculistico con lampada a fessura). 

Il trattamento farmacologico si awale 
prevalentemente dei farmaci analgesici e 
dei farmaci antinfiammatori non steroi- 


dei (FANS), riservando i cortisonici a ben 
poche e precise situazioni (iridociclite cro- 
nica resistente alia terapia topica, Artrite 
sistemica in fase acuta febbrile). Anche per 
l’AIG l’intervento tempestivo con i farma- 
ci antireumatici di fondo (o “modifican- 
ti la malattia”, DMARDs) ha assunto un 
ruolo cruciale, consentendo nella maggior 
parte dei casi il controllo della malattia e 
la prevenzione delle sue temibili compli- 
canze, quali la disabilita e i disturbi della 


In breve 

• Con la denominazione di Artrite Idiopatica 
Giovanile (AIG) si intende un gruppo di affe- 
zioni caratterizzate da artrite a carico di una o 
piu articolazioni, ad eziologia sconosciuta, che 
insorge prima del sedicesimo compleanno e 
che persiste per almeno 6 settimane. 

• L’AIG e la piu. importante malattia reumatica 
dell’infanzia e dell’adolescenza per impegno 
medico-sociale. 

• Nell’ambito della AIG vengono distinte 6 for- 
me (categorie): alcune di queste sono il corri- 
spettivo di malattie d'eH’adulto (poliartrite sie- 
ro-positiva, artrite correlata all’entesite, artrite 
psoriasica), altre sono peculiari del feta giova- 
nile (artrite sistemica, poliartrite sieronegativa, 
oligoartrite). 

• Il morbo di Still e chiamato Artrite Sistemica 
con riferimento alle manifestazioni generali di 
questa forma: la febbre, il rash, la linfoadeno- 
splenomegalia, il frequente interessamento vi- 
scerale. 

• Impegnative complicanze delle forme piu gravi 
deli’AIG possono essere: alterazioni della crescita 
generale (nanismo) o segmentarie, disgnazie (in 
particolare la micrognazia), anchilosi articolari, 
fratture patologiche da osteoporosi, complican- 
ze oculari, amiloidosi secondaria con rischio di 
evoluzione verso l’insufficienza renale. 

• Particolarmente nei soggetti colpiti da oligoar- 
trite ANA positiva e elevato il rischio di iridoci- 
clite cronica, una forma di uveite asintomatica 
che deve essere riconosciuta il piu precocemen- 
te possibile attraverso regolari esami di scree- 
ning oculistico con lampada a fessura. 

• Preoccupazioni primarie del trattamento del 
bambino artritico devono essere il manteni- 
mento o il recupero della funzionalita articolare 
e la sorveglianza oculistica nelle forme a rischio 
di complicanze oculari. 
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crescita. Le terapie di fondo di prima scelta 
nell’AIG sono il Metotrexato nella maggior 
parte dei casi con poliartrite e la Sulfasala- 
zina nelPArtrite correlata all’Entesite. Ci- 
closporina e Immunoglobuline endoveno- 
se sono talora usate neH’Artrite Sistemica 
resistente. Nei casi che non rispondono a 
queste terapie e indicato il trattamento con 
Agenti Biologici: importanti risultati si 
sono ottenuti in particolare con l’Etaner- 
cept (il recettore ricombinante del TNF), 
che e stato il primo agente anti-TNF re- 
gistrato anche per il trattamento dell’AIG 
e successivamente con Adalimumab (anti- 
corpo monoclonale anti-TNF). Per 1’Artri- 
te Sistemica in fase acuta, cortico-resistente 
o cortico-dipendente, sono invece indicati 
gli inibitori dell’interlechina-l e dell’inter- 
leuchina-6. 

Per le forme mono-oligoarticolari e di 
fondamentale importanza la terapia infiltra- 
tiva locale con steroidi ritardo (triamcinolo- 
ne acetonide o esacetonide). 

Un ruolo sempre importante viene affi- 
dato anche alia chirurgia ortopedica, non 
solo a fini riparativi e sostitutivi, che pen- 
siamo possano ridursi sempre di piu, ma 
anche a fini preventivi (sinovialectomia ar- 
troscopica). 
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Test di autovalutazione 

1. Quale delle seguenti caratteristiche non 
rientra nella definizione di Artrite Idiopa- 
tica Giovanile: 

a. artrite di una o piu articolazioni 

b. durata di almeno 6 settimane 

c. insorgenza prima del 1 6° compleanno 

d. sieronegativita per il fattore reumatoi- 
de 

e. eziologia sconosciuta 

2. Per ogni milione di soggetti in eta evo- 
lutiva, l’incidenza dell’Artrite Idiopatica 
Giovanile e dell’ordine di; 

a. 1 nuovo caso/anno 

b. 10 nuovi casi/anno 

c. 100 nuovi casi/anno 

d. 1000 nuovi casi/anno 

3. Il morbo di Still equivale a quale delle se- 
guenti forme di Artrite Idiopatica Giova- 
nile: 

a. poliartrite sieropositiva per il fattore 
reumatoide 

b. poliartrite sieronegativa per il fattore 
reumatoide 

c. artrite sistemica 

d. oligoartrite 

e. artrite correlata alfentesite 
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4. Quale delle seguenti complicanze e 
piu frequente nella forma oligoartritica 
dell’ Artrite Idiopatica Giovanile: 

a. l’osteoporosi 

b. l’amiloidosi 

c. il nanismo 

d. l’uveite 


5. L’artrite correlata all’entesite e l’equiva- 
lente nel bambino di quale delle seguenti 
malattie dell’adulto: 

a. artrite reumatoide 

b. sindrome di Reiter 

c. spondiloartrite indifferenziata 

d. sindrome di Sjogren 
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II concetto di malattie diffuse del collageno 
b stato utilizzato per la prima volta intorno 
al 1940 da Paul Klemperer per indicare delle 
malattie caratterizzate da impegno multior- 
gano apparentemente eterogeneo e dalla pre- 
senza di lesioni istologicamente identiche. 

II tcrmine connettiviti viene genericamen- 
te utilizzato per indicare una famiglia etero- 
genea di malattie autoimmuni sistemiche che 
comprende il lupus eritematoso sistemico, 
la sindirome di Sjogren, la sindrome da an- 
ticorpi anti-fosfolipidi, la sclerosi sistemica, 
la connettivitc mista, le miopatie idiopatiche 
infiammatorie (polimiosite e dermatomiosi- 
te), le sindromi overlap, le vasculiti sistemi- 
che, la policondrite recidivante e la fascitc 
eosinofila. 

Talii patologie presentano manifestazioni 
diniche cd alterazioni immunitarie distin- 
dve, anche se alcuni sintomi o alterazioni 
di laboratorio possono essere presenti in piii 
afFezioni (uno degli esempi piii eclatanti b 
rappresentato dal fenomeno di Raynaud 
che rappresenta il sintomo di esordio della 
sclerosi sistemica, ma si osserva nella mag- 
gioranza dei pazienti affetti da connettivite 
mista ed anche in corso di lupus eritemato- 
so sistemico, sindrome si Sjdgren, poli-der- 


matomiosite, ed in altre malattie autoim- 
muni). 

Le connettiviti sono accomunate da al- 
cune caratteristiche quali la eziologia mul- 
tifattoriale e la patogenesi autoimmune, la 
presenza di autoanticorpi, la netta prevalenza 
(salvo rare eccezioni) nel sesso Femminile, il 
decorso caratterizzaco da fasi di remissione c 
fasi di riacutizzazione. 

NelTambito di tali afFezioni b possibile os- 
servare quadri dinici caratterizzati dalla co- 
esistenza di manifestazioni proprie di entiti 
nosologiche distinte, tali condizioni vengono 
definite sindromi overlap. Accanto ad esse 6 
nota la presenza di connettiviti lievi, dette 
connettiviti indifferenziate (undifferentiated 
connective tissue diseases, UCTD) che si ca- 
ratterizzano per la presenza di maniFestazioni 
lievi, la assenza di impegno di organo severo 
(in particolare impegno renale e neurologi- 
co) in associazione alia positividt (confermata 
in almeno due rilevazioni a distanza di alme- 
no 8 settimane) degli anticorpi anti-nudeo. 
Tali afFezioni possono rappresentare le Fasi di 
esordio di altre connettiviti (nel 25% dei casi 
area) ma nella maggior parte dei casi riman- 
gono tali ed hanno una ottima prognosi in 
termini di soprawivenza e qualita della vita. 



70-90% 


Artrite 


Alop>ecia 


Rash malare 


9.2 II lupus eritematoso sistemico (LES) 

Marta Mosca, Linda Carli, Stefano Bombardieri 


Dennizione 

I] lupus eritematoso sistemico (LES) 4 una 
malartia infiammatoria, cronica, ad eziologia 
multifattoriale e patogenesi autoimmune. II 
LES 4 il prototipo delle malattie autoimmu- 
ni sistemiche ed 4 caratterizzato dalla produ- 
zione di una ampia varieta di autoanticorpi 
rivolti contto numerose specificiti antigeni- 
che, in particolare contro antigeni nucleari. 


Epidemiologia 


toimmune, anemia emolitica, porpota trom- 
bodca ttombocitopenica idiopatica). Tuttavia, 
nonostante il ruolo della ereditarieta, la mag- 
gior parte dei casi di LES appaiono sporadici. 


Quadro clinico 

Il LES 4 una malattia molto complessa 
caratterizzata da manifestazioni cliniche ete- 
rogenee, di severity estremamente variabile 
(Tabella 9.1), il cui decorso si caratterizza 


II LES 4 una malattia delle giovani donne, 
il picco di incidenza si osserva tra i 1 5 ed i 40 
anni, con un rapporto femmine-maschi di 
6-10:1. Nelle forme ad esordio pediatrico e 
tardivo, invece, il rapporto femmine-maschi 
scende a 2:1. 

La malattia ha una prevalenza che varia 
da 10 a 122 casi su 100.000 individui e pre- 
senta una spiccata variability etnica, essendo 
maggiore negli Afro-Caraibici (120 casi su 
100.000 individui), seguiti dagli Asiatici (50 
per 100.000 individui), infine dai Caucasici 
(12.5 casi su 100.000 individui). Similmente 
4 presente una notevole variability nel nume- 
ro di nuovi casi/anno, stimati tra 2 e 10 casi 
per 100.000 abitanti. 

La malattia presenta una aggregazione fomi- 
liare, con una maggiore firequenza tra parenti di 
primo grado, ha una concordanza del 25-50% 
tra gemelli omozigoti e del 5% tra gemelli ete- 
rozigoti. Inoltre 4 stata osservata una aggrega- 
zione familiare con altre malattie autoimmuni 
sistemiche o organo-specifiche (tiroidite au- 


Tabella 9.1 - Prevalenza delle manifestazioni cliniche 
nel LES nel corso della malattia. 


Sintomi costituzionali 


Fotosensibilitl 

Siercisite 

Feno'meno di Raynaud 
I rep eg no renaie 
Vasciilitc 

Impegno neurotogico 

Linfoadenopatia 

Impegno gastrointestinale 

Piastrrinopcnia 

Anemia 

Leucopenia 
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per la alternanza di fesi di attivid e fasi di re- 
mLSiaone. Con il miglioramento della soprav- 
vivenza a lungo termine, nel quadro clinico 
hanmo acquisito un posto di rilievo anche 
mamifestazioni legate al danno prodotto dalla 
malattia e dalle terapie assume cronicamente 
dai pazienti e comorbidid, quali per esempio 
la arerosclerosi precoce, che condizionano la 
prognosi dei pazienti. 

Manifestazioni costituzionali 

I sintomi costituzionali piu frequente- 
mente presentati dai pazienti affetti da LES 
sonci la astenia, il calo ponderale e la febbre. 
Tali sintomi sono spesso presenti all’esordio 
della malattia e spesso sono attribuiti a fatti 
intercorrenti, determinando dei ritardi nel- 
la diagnosi. La astenia £ un sintomo molto 
comune e molto debilitante presente anche 
in fasi di remissione di malattia. La febbre le- 
gata al LES di solito non i elevata; in caso di 
iperpiressia persistente, in soggetti immuno- 
depressi, £ importante escludere la presenza 
di infezioni concomitanti. 

Manifestazioni mucocutanee 

Le manifestazioni mucocutanee osserva- 
bili in corso di LES sono molteplici e posso- 
no esse re presenti in qualsiasi momento della 
malattia. L’impegno mucocutaneo in corso 
di LES £ estremamente frequente e si stima 
che nel corso della malattia 1’80-90% dei pa- 
zienti presenti delle manifestazioni cutanee. 
Il lupus cutaneo (cutaneous lupus erythe- 
matosus, CLE), in assenza di manifestazioni 
sistemiche, potrebbe essere 2-3 volte piu fre- 
quente del LES stesso. 

Secondo la classificazione di Gillian le 
manifestazioni mucocutanee associate al 
LES possono essere distinte in (i) lesioni 
malattia-specifiche, (ii) lesioni non malattia- 
specifiche, queste ultime includono le lesioni 
mucose, la alopecia non cicatriziale, la vascu- 
lite cutanea ed altre manifestazioni (Tabella 
9.2). La incidenza delle diverse manifestazio- 
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Tabella 9.2 - Classificazione delle lesioni cutanee (se- 
condo Gillian). 

T jsioni LE specifiche 

Lupus cutaneo cronico (discoide) 

Lupus discoide “dassico* 

Localizzato 
Generalizzato 
Ipertrofico (verrucoso) 

Panniculite 

Lupus eritematoso mucoso 
Lupus tumidus 
Lupus pernio 

Overlap lupus discoide- lichen planus 

Lupus cutaneo subacuto 

Anulare 

Papulosquamoso 
Lupus cutaneo acuto 
Localizzato, rash malare 

Gen eralizzato: critcma diffuse, bolloso. 

Lesioni non LE spccifahs 
Malattia vascolare 
Vasculite 

Leucocitodastica (porpora palpabile, orticaria 
vasculite) 

Periarteritis nodosa-like 
Vasculopatia 

Teleangiectasia periungueale 
Livedo reticularis 
Tromboflebite 
Fenomeno di Raynaud 
Erytromelalgia 
Alopecia non cicatriziale 
Lupus " hair * 

Telogen effluvium 

Alopeda aerate 

Sclerodattilia 

Noduli reumatoidi 

Calcinosi cutanea 

Lesioni bollose non LE specifiche 

Epidermolisi bollosa acquisita 

Lesioni bollose dermatite erpetifbrme-lilce 

Pemfigo eritematoso 

Pemfigoide bolloso 

Porfiria cutanea tarda 

Orticaria 

Mucinosi papulonodulare 
Anetodermia/cutis laxa 
Acantosi nigricans 
Erythema multiforme 
Ulcere arti inferiori 

Lichen planus 

ni cutanee in pazienti afFecti da LES h ripor- 
tata in tabella 9.3. 
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TabcUa 9.3 - Incidcnza delle manifestazioni cuTanee 
in pazicnti affetti da LES: dad della ietteratura. 




Lupus cutaneo acuto(ACLE) 


Rash malare 

Rash morbilliforme diffuso foto- 

20-60 

sensibile 

35-60 

Lupus cutaneo subacuto 

7-27 

Lesioni psoriasiformi 

50 

Lesioni anulari policidiche 

50 

Lupus cutaneo discoide 

15-30 

Pannicuiitc 

2 

Lesioni vascolari 

50-75 

Teleangectasie 

45-65 

Vasculite del derma 

10-20 

Lesioni orticarioidi 

10 

Tromboflebiti 

5-10 

Fenomeno di Raynaud 

15-20 

Livaedo reticularis 

10 

Ulcere croniche 

2-8 

Noduli reumatoidi 

5-10 

Gangrena periferica 

15 

Alopecia 

Frontale (lupus hair) 

Diffusa (nons cieatriziale,) 

40-70 

Sderodattilia 

10 

Ulcere orali 

7-40 

Lesioni mucose 

7 

Anomalie pigmentarie 

8 

Lesioni bollose 

2 

Calcinosi cutanea 

Rira 


Le lesioni malattia specifiche sono a loro 
volta distinte in (i) lupus cutaneo acuto ( acu- 
te cutaneous lupus erythematosus , ACLE), (ii) 
lupus cutaneo subacuto (subacute cutaneouse 
lupus erythematosus , SCLE) e (iii) lupus cuta- 
neo cronico ( chronic cutaneous lupus erythe- 
matosus, CCLE). 

La manifestazione tipica del lupus cutaneo 
acuto 4 il cosiddetto rash malare o a farfalla, 
lesione eritematosa edematosa localizzata nel- 
le regioni malari e sul dorso del naso. 11 rash 
malare i spesso scatenato dalla esposizione alia 


mssM 

luce solare. Un’altra manifestazione del lupus 
cutaneo acuto 4 1’eritema morbilliforme dif- 
fuso. Ambedue le forme si osservano in asso- 
ciazione con il lupus sistemico. Generalmente 
evolvono senza lasciare esiti o con una mode- 
sta iperpigmentazione cutanea. 

Le lesioni caratteristiche del lupus cuta- 
neo subacuto sono localizzate nelle aree fo- 
toesposte (spalle, braccia, tronco, collo) e 
spesso si associano alia presenza di anticorpi 
anti -Ro/SSA. Le lesioni possono essere anu- 
lari (lupus subacuto anulare policiclico) o 
costituite da placche papulosquamose (lupus 
subacuto psoriasiforme). In alcuni casi tali 
lesioni si estendono e possono confluire, ge- 
neralmente evolvono senza esito cicatriziale 
ma possono lasciare aree di alterata pigmen- 
tazione cutanea. 

La forma piil comune di lupus cutaneo 
cronico i il lupus discoide caratterizzato da 
placche eritematose, rotondeggianti, a mar- 
gini ben definiti ed infiltrate. Tali lesioni si 
localizzano tipicamente al cuoio capelluto, al 
volto, dietro le orecchie e sul collo e posso- 
no essere presenti in aree non fotoesposte. Le 
lesioni possono evolvere con una area erite- 
matosa indurata attiva all’esterno ed una area 
centrale di atrofia cicatriziale irreversibile. II 
lupus discoide pub essere distinto in localiz- 
zato quando presente esclusivamente su testa 
e collo o generalizzato quando si estende so- 
pra e sotto il collo. 

Una manifestazione frequentemente pre- 
sente i la alopecia che pub essere cicatriziale 
(leg;ata alia presenza di lesioni discoidi sul 
cuoio capelluto) o non cicatriziale. La alo- 
pecia non cicatriziale, reversibile, si associa 
a riiacutizzazioni di malattia ma pub essere 
osservata anche alcune settimane dopo una 
riacutizzazione. Durante una riacutizzazione 
della malattia e possibile osservare la compar- 
sa di una altra forma di alopecia, i cosiddetti 
“ lupus hair" , caratterizzata dalla comparsa di 
capelli sottili ed indeboliti localizzati soprat- 
tutto anteriormente. 

Lesioni mucose possono essere osservate 
piiii comunemente nel cavo orale, ma anche 
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n el naso e ne ‘ g e mitali e sono tipicamente 
non dolenti. 

Altre manifestazioni cutanee indudono la 
vasculi te che si pu6 associare alia comparsa di 
ulcere cutanee e la cosiddetta livaedo reticula- 
ris. Quest’ultima consiste in una raarezzatura 
violacea o bluastra della cute a forma di reti- 
colo, in genere a carico della cute degli arti e 
si osserva spesso in associazione alia positiviti 
degli anticorpi and-fosfolipidi. 


Sistenia muscoloscheletrico 

L’impegno articolare nel LES b caratte- 
rizzato dalla presenza di artrite o artralgie. 
Generalmente si tratta di una artrite simme- 
trica, non erosiva che interessa le piccole ar- 
ticolazioni delle mani, i polsi e le ginocchia. 
Generalmente la artrite in corso di LES non 
si associa alia comparsa di deformita. Esi- 
stono pero due forme di artrite deformante, 
corrispondenti all'artropatia di Jaccoud e alia 
poliartrite in corso di Rhupus. L'artropatia 
di Jaccoud pub interessare dal 10 al 35% dei 
pazienti con LES. Le deformita sono dovu- 
te alia lassiti di capsule articolari, tendini e 
legamenti, risultante in una instability delle 
articolazioni. II distretto piii frequentemen- 
te intreressato i rappresentato dalle mani, 
in cui possono stabilirsi deviazione ulnare 
delle articolazioni metacarpofalangee fino a 
defer mi ti a colto di cigno, en boutonniere 
e a “Z”. Le sublussazioni sono inizialmente 
reversibili, ma, in seguito alia fibrosi di cap- 
sule articolari e ligamenti, possono divenire 
permanenti. L’artropatia in corso di Rhupus 
corris;ponde ad una poliartrite erosiva simme- 
trica, in cui le erosioni possono esser dovute 
non solo alia stessa sinovite, ma anche alio 
sfregamento cronico sulla corticale ossea di 
tendini e capsule articolari infiammati e alle 
alterate meccaniche articolari conseguenti 
alia sublussazione. 

Mialgie sono presenti frequentemente e 
si associano alia presenza di riacutizzazione 
di malattia insieme a sintomi costituziona- 
li. Una franca miosite si osserva raramente e 


pub avere caratteristiche istologiche che in- 
cludono atrofia muscolare, inclusioni micro- 
tubulari, infiltrato di cellule mononucleate e 
necrosi fibrillare. Essasi associa ad incremen- 
to degli enzimi muscolari generalmente non 
molto marcato e a tipiche alterazioni elettro- 
miografiche. 

Circa il 22% dei pazienti affetti da LES 
soffre di fibromialgia, pill comune nella po- 
polazione caucasica e in pazienti con disturb! 
ansiosi e della sfera affettiva; tale condizione 
partecipa alia compromissione della qualiti 
di vita nei pazienti con LES. 

Nel 5-10% dei pazienti si osserva la com- 
parsa di osteonecrosi (testa del femore, teste 
omerali, ossa carpali e metacarpali) che pub 
essere correlata all’uso di corticosteroidi, alia 
presenza di vasculite dei piccoli vasi o alia 
presenza di anticorpi anti-fosfolipidi. 

Rene 

L’incidenza di impegno renale in corso 
di LES i stimata intorno al 50% (range 
20- 80% nelle differenti casistiche), e rap- 
presenta un importante fattore prognostico 
per 1’evoluzione della malattia. La classifi- 
cazione della nefrite lupica (LN) formulata 
dalla Organizzazione Mondiale della Saniti 
(OMS) distingue 6 differenti tipi di glome- 
rulonefrite. In tabella 9.4 sono riportate 
le dassi OMS e le manifestazioni cliniche 
e alterazioni di laboratorio che ad esse piii 
spesso si associano. 

Al fine di individuare precocemente la 
presenza di impegno renale in corso di LES, 
i pazienti devono eseguire regolarmente 
l’esame delle urine e della funzionaliti rena- 
le e, in caso di sospetto, la valutazione della 
proteinuria delle 24 ore. La biopsia renale 
rappresenta una indagine estremamente im- 
portante in quanto fornisce utili indicazioni 
relative non solo al tipo di glomerulonefrite, 
ma anche alia sua activity e quindi rappre- 
senta una guida per la terapia. Non esistono 
indicazioni precise in merito alia ripetizione 
della biopsia renale dopo il trattamento, nel- 
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Insiiffkienza renale terminate 


la maggioranza dci ccntri qucsta vicnc ripe- 
tuta in presenza di riacutizzazioni o di forme 
non responsive alia terapia. 

La glomerulonefrite proliferativa diffusa 
rappresenta la forma di LN piu frequcnte- 
mente osservata e quella che si associa ad 
una prognosi peggiore. Nonoscance la tera- 
pia con farmaci immunosoppressori ne ab- 
bia modificaco la prognosi in modo radicale 
con un incremento della soprawivenza re- 
nale dal 50% all’80% circa, il 15-20% dei 
pazienti sviluppa una insufBcienza renale 
cronica e di questi una parte evolve verso 
la insufficienza renale terminale. I fattori 
prognostici negativi per la evoluzione della 
nefrite iupica sono demografici (sesso ma- 
schile, razza nera, basso livello socio-econo- 
mico), clinici (ipertensione, elevaca attivitk 
di malattia extrarenale, fallimento della te- 
rapia nell’indurre la remissione, riacutiz- 
zazioni deH’impegno renale, gravidanza), 


Tabclla 9.4- 


SLstema nervoso 

L’impegno del sistema nervoso in corso di 
L£S t una importante causa di mortality e 
di morbidity in talc malattia ed ha una pre- 
valenza variabile tra il 20 e 1*80% nelle diffe- 
renti casistiche. Numerosc terminologie sono 
state utilizzate per indicare questo particolare 


all’esordio, sindrome nefrosica pcrsisten- 
te, ipocomplementemia ingravescente, alti 
titoli di anticopi anti-dsDNA), istologi- 
ci (incide di attiviti molto elevato, lesioni 
cro niche di entiti medio-elevata, crescents 
ceillulari, necrosi fibrinoide). In particolare 
nuunerosi studi hanno evidenziato il signi- 
ficato prognostico negativo delle riacutizza- 
zioni renali, fattore che spiega la necessity 
di proseguire per lunghi periodi la terapia 
immunosoppressiva di mantenimento dopo 
la induzione della remissione. 


Classificazione OMS della glomerulonefrite Iupica e associazioni diniche. 


Classc 111, glomerulonefrite proliferativa focale. 
Ipercellularid segmentale e necrosi che coinvolgono 
meno del 50% dei glomeruli; presenza di depositi di 
immunocomplessi mesangiali e subendoteliali 


Classc IV, glomerulonefrite proliferativa diffusa. 
Ipercellulariti segmentale e globale, con necrosi e 
semilune ccllulari che coinvolgono oltxe il 50% dei 
glomeruli; sderosi, atrofia e fibrosi variabili; presenza 
di depositi di immunocomplessi mesangiali e subcn- 
dotdiali 


Classe V, glomerulonefrite membranosa. 
Ispessimcnto generalizzato dei capillari glomerulari; 
presenza di depositi di immunocomplessi mesangiali 
e subepiteliali 


Classc VI, sderosi glomerulare. 

Glomeruli ialini, atrofia tubulare, fibrosi interstiziale; 
ran o assenti depositi di immunocomplessi 


Proteinuria raramente nefrosica, alterazioni del j 
dimento urinario. Rara la alterazione della funzio 
renale 


Proteinuria spesso nefrosica, ematuria, ipertensione 
artc-riosa, insufficienza renale 


Sindrome nefrosica. Possibile lenta evoluzione verso 
la insufficienza renale cronica 


laboratoristici (incremento della creatinina sottogruppo di manifestazioni. Attualmente 








|a definiz ione di Lupus Eritematoso Sistemi- 
co Ncuro-Psichiatrico (LES NP) quella piu 
a mpiam€:ntc utilizzata in quanto mcglio de- 
scrivc lo spettro di manifestazioni chc posso- 
no essere presentate dai pazienti c chc vanno 
da manifestazioni puramente ncurologichc a 
F f manifescazioni di tipo psichiacrico variamen- 
| t c combi natc fra loro. 

II quadra clinico del LES NP fc, infatti, 
gestremamente variabile e comprende manife- 
stazioni piu tipicamente neurologiche a cari- 
co del sistema nervoso centrale o periferico, 
quali cefidea, convulsioni, accidenti cerebro- 
“ vascolari, e manifestazioni psichiatriche quali 
sindromi depressive, psicosi, disturbi dell'af- 
fettiviti •; delle funzioni cognitive, presenti 
singolarmente o variamente combinate fra di 
loro. Le manifestazioni neuropsichiatriche in 
corso di LES possono presentarsi come sin- 
goli evend o come eventi multipli, in qualsia- 
si momento durante il corso della malattia. 
Circa il 40% delle manifestazioni neuropsi- 
chiatrichc si sviluppa prima della comparsa 
del LES o al momento della diagnosi, mentre 
circa il 63% compare durante il primo anno 
di malattia. 

In genere le manifestazioni del sistema 
nervoso centrale sono piu frequenti rispetto 
a quelle del sistema nervoso periferico, ed i 
disturbi ciifRisi (ad es. psicosi o depressione) 


sono piu comuni di quelli focali (es. ictus o 
mielite trasversa). 

La prognosi dei pazienti si modifica am- 
piamente dopo una manifestazione neuropsi- 
chiatrica, infatd anche se non tutti gli Autori 
sono concordi a questo riguardo, numero- 
si studi hanno riportato un aumento della 
mortality nei pazienti affetci da LES NP. 

II LES NP presenta ancora oggi ntunero- 
si problemi di inquadramento diagnostico. 
Una possibile spiegazione risiede certamente 
nella assenza, fino a tempi recenti, di crite- 
ri classificativi comunemente utilizzati dalla 
comunid scientifica. Alio scopo di creare un 
maggiore ordine nell'argomento, b stato svi- 
luppaco un set di criteri classificativi da parte 
di un comitato di esperti patrocinato dalla 
American College of Rheumatology (ACR). 
La nomenclatura proposta dalla ACR rap- 
presenta il primo passo verso una classifica- 
zione del LES NP, standardizzata ed accettata 
a livello internazionale. 

Questa nomenclatura comprende la de- 
finizione di “casi” (case definitions) relati- 
vamente a 19 sindromi neuropsichiatriche 
osservabili nel LES (Tabella 9.5), ma anche 
criteri di esclusione e le indagini necessaric 
per giungere alia diagnosi. 

Un altro aspetto controverso nel LES NP 
riguarda i meccanismi patogenetici coinvolti. 


Tabella 9.1) - Sindromi neuropsichiatriche in corso di LES in accordo con la nomenclatura ACR 


1 Sistema ijcrvoso centrale 

Sistema nervoso periferico 

• Mcningite ascttica 

• Poliradicolonevrite demielinizzante 

• Malattie: cercbrovascolari 

acuta 

• Sindrome demiclinizaantc 

• Disordini autonomici 

• Cefalca 

• Mono/polineuropada 

• Disordini del movimento 

• Ncuropatia nervi cranici 

• Mielopa.tia 

• Plessopatia 

• Convuhiioni 


• Myasthenia gravis 


• Stato confusionale acuto 


• Disturbii di ansia 


• Disfunzione cognitiva 


• Disturbii umore 


• Psicosi 
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Gli eventi neuropsichiatrici, infatti, possono 
dipendere dalla attivirii di malattia, dal dan- 
no conscgucntc ad una pregressa attiviti o 
dalla terapia. 

I meccanismi attravcrso cui il LES pu6 de- 
terminate direttamcntc dcllc manifcstazioni 
ncuropsichiatrichc sono a loro volta molte- 
plici c comprendono la ischemia (infiamma- 
toria e non infiammatoria), l’effetto locale di 
citochine e la azione diretta di autoanticor- 
pi. Nel siero e nel liquido cerebrospinale dei 
pazienti con LES NP sono stati individuaci 
almeno 20 tipi diversi di anticorpi, diretti sia 
verso antigeni specifici del cervello, che ver- 
so ancigeni sistemici. In particolare, gli anti- 
corpi anti-proteina P ribosomiale appaiono 
associati sia con la depressione che con la 
psicosi, mentre gli anticorpi diretti contro il 
recettore delTN-metil-D-aspartato (NMDA) 
e contro il recettore NR2 sembrano correlati 
con le manifestazioni neuropsichiatriche dif- 
fuse. 

Ulteriori difficoldk neirinquadramento 
del LES neuropsichiatrico derivano anche dali 
fatto che, al momento, non esiste una teeniest 
strumentale che possa guidare con certezza ill 
clinico e aiutare nella diagnosi patogenetica « 
di conseguenza nclle decisioni tcrapeutiche. 

Numerose sono le tecniche di imaging; 
utilizzatc per la valutazione dei pazienti con 
LES e manifestazioni neuropsichiatriche; al- 
cune di queste tecniche forniscono informa- 
zioni prevalentemente di natura morfologica 
(TC e RMN), mentre altre forniscono infor- 
mazioni di tipo fonzionale (angiografia, PET’, 
SPECT). La Risonanza Magnetica Nucleare 
convenzionale (RMN) b, al momento attua- 
le, la tccnica di scelta per la valutazione dei 
sintomi neuropsichiatrici nei pazienti con 
LES. Talc metodica permette di identificarc 
la presenza di modificazioni in circa il 33- 
100% dei pazienti con manifestazioni neu- 
ropsichiatriche evidenti ed in circa il 16-33% 
dei pazienti senza tali disturbi. I principal i 
quadri evidenziati alia RMN, sono rappre- 
sentati da aree di grosse dimensioni di inten- 
sity aumentata presenti a livello della sostan- 


za bianca, corrispondenti ad aree infartuate I 
o da piccole aree multifocali iperintense 1<>. 
calizzate prevalentemente nella sostanza gri- 
gia. Accanto alia rilevazione di lesioni focali, 
la RMN fornisce una analisi quantitativa - 
dell’atrofia cerebrale. Tale indagine, inoltre v 
appare molto utile nel follow-up dei pazienti ' 
con LES NP, per valutare la progressione o 
regressione della malattia. 


Sistema cardiovascolare 


La forma piu comune di impegno car- 
diaco nel LES b la pericardite che si osserva 
nel 30% circa dei pazienti. Generalmentc il 
versamento pericardico b modesto e molto 
raramente si osservano episodi di tampona- 
mento cardiaco. Talvolta la pericardite b asin- 
tomatica e viene evidenziata con la esecuzio- 
ne di indagine ecocardiografica di controllo. 

Il coinvolgimento valvolare t caratteriz- . 
zato dalla presenza di una endocardite ver- 
rucosa (detta di Lib man-Sacks) che interessa 
piu la valvola mitrale seguita dalla aortica. La 
presenza di vegetazioni valvolari espone ad 
un aumentato rischio di endocardite batte- 
rica. Raramente tali vegetazioni determ inano 
dcllc alterazioni emodinamiche tali da deter- 
minate insufficienza cardiaca congestizia. 

11 coinvolgimento miocaxdico (miocardi- _ 
te) in corso di LES b raro e la biopsia mio- 
cardica pub fornirc utili indicazioni ai fini 
diagnostici. 

Per quanto molto raramente i pazienti af- 
fetti da LES possono presentare anche una 
arterite coronarica che si presenta con angina 
o infarto del miocardio e ipertensione pol- 


Molti studi hanno invece evidenziato 
come i pazienti affetti da LES presentino 
una aterosclerosi accelerata; le donne affet- 
te da LES, infatti, presentano un rischio di 
malattia cardiovascolare (CAD) di 50 volte 
superiore alia popolazione generale perdendo 
la naturale protezione fornita dagli estrogeni. 

Dati recenti suggeriscono che accanto ai 
tradizionali fattori di rischio cardiovascola- 
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re, presenci in qucsti pazicnti spesso in eti 
giovanile, la flogosi sistcmica e altri fattori 
immunologici (anticorpi anti-fosfolipidi, 
t anti-ccllulc cndotcliali, anti-LDL ossidate) 
possano avcrc un ruolo nel processo c come 
la malattia rappresenti an factore di rischio 
£ jndipendente per CAD. 

Apparato respiratorio 

L’impegno polmonare in corso di LES b 
molto comune e generalmente non severo e 
pu6 coinvolgere non solo i polmoni in senso 
strerco, ma anche structure contigue quali il 
diaframma. 

La pleurite si osserva nel 50% circa dei 
pazicnti, generalmente il versamento b mo- 
desto e bilaterale. L’impegno del parenchima 
polrnonare include la polmonite non infetci- 
va, la embolia polmonare, e la sindrome del 
cosiddetto “polmone coartato" (shrinking 
lung sindrome). 

La polmonite lupica acuta viene diagno- 
sticata in soggetti in cui sia stato escluso un 
facto infettivo polmonare. L’impegno vasco- 
lare polmonare, raro, va dalla emorragia al- 
veolare diffusa, alia ipertensione polmonare, 
alia malattia tromboembolica. 

La sindrome del “polmone coartato" b 
carat ter izzata da una riduzione dei volumi 
polmonari associata ad una sopraelevazione 
degli emidiaframmi spesso bilaterale. Tale 
sindrome b da correlarsi ad una debolezza 
della muscolacura respiracoria, probabilmen- 
te neU’ambito di una miopatia o miosite o 
fib.rosi diaframmatica. 

Apparato gastrointestinale e fegato 

L’impegno delT apparato gastrointestinale 
in corso di LES b generalmente poco con- 
siderate, cutcavia spesso i pazienci lamenta- 
no- sintomi attribuiti al suo coinvolgimcnco, 
quali nausea, vomito, dolori addominali, 
anoressia. 

La peritonite b la sierosite dinicamente 
meno frequente in corso di LES, anche se 


studi autoptici ne hanno evidenziato la pre- 
senza nel 60% dei pazienti. Il quadro clini- 
co si pub caracterizzare per la comparsa di 
dolore addominale o cssere completamcnte 
negativo. In alcuni casi pub essere presence 
ascite, sterile all'esame colturale. Una asci- 
te potrebbe cssere anche correlabile ad una 
sindrome nefrosica o a pericardite costrittiva 
che devono quindi essere escluse. 

L’impegno piu importance e severo 
dell’apparaco gastrointestinale nel LES b 
costituito dalla vasculite intestinale. La pre- 
sentazione pub essere estremamente variabile 
con esordio insidioso o acuto ed andamento 
benigno e catastrofico. Secondo alcuni autori 
la vasculite intestinale sarebbe piu frequente 
in soggetti con vasculite periferica, posicivici 
del factore reumatoide, impegno neurologico 
e piastrinopenia. 

L’impegno parenchimale epatico nel LES 
b abbas tanza raro e pub consistere nel solo 
aumento transitorio degli enzimi epacici o in 
forme piu gravi come 1’iperplasia nodularc ri- 
generativa; in associazione con anticorpi an- 
ci-fosfolipidi possono presentarsi la sindrome 
di Budd-Chiari e la trombosi dell’arteria o 
delle vene epaciche. £ descritta una forma di 
epacice detta “lupoide", che presenca somi- 
glianze con la epatite autoimmune; la biop- 
sia epatica o la presenza degli anticorpi anti 
proteina P ribosomiale possono aiucare nella 
diagnosi differenziale tra le due affezioni. 

Occhio 

La lesione oculare piu frequentemente 
osservata nel LES b rappresentaca da essu- 
daci retinici coconosi, seguiti in ordine di 
frequenza da coinvolgimento corneale e con- 
giuncivale. In caso di associazione con sin- 
drome di Sjogren potranno essere presenti le 
manifestazioni oculari caracteristiche di tale 
malattia. Infine i pazienci affetti da LES pos- 
sono presentarc danno retinico da correlarsi 
alia terapia prolungata con farmaci antima- 
larici che impone la esecuzione di concrolli 
regolari. 




Associazioni 


( orrel J/ionc con Jllivita 


Alterazioni ematologiche 

Lc anomalic ematologiche sono molto 
frequenti e possono interessare tutti gli de- 
menti cellulati del sangue. 

La anemia pu6 essere emolitica (meno del 
10% dei pazienti) o non emolitica, correlabi- 
le alia malattia infiammatoria cronica (oltre 
80% dei pazienti). I pazienti afFetti da LES 
possono presentare una posidvid dd test di 
Coombs anche in assenza di emolisi. 

La leucopenia b osservabile in oltre il 50% 
dei pazienti, pub essere correlabile alia malat- 
tia ma rappresentare un efFetto collaterale ai 
farmaci immunosoppressori. La linfopenia £ 
piu comune della neutropenia. 

La piastrinopenia nel LES b molto varia- 
ble e pub essere molto grave (1000 piastri- 
ne), pub essere cronica (di solito non molto 
severa) o acuta. 


tochimici frequentemence riscontrabili nc j 
pazienti con LES sono I’ipergammmaglo- 
bulinemia (per la stimolazione della risposta 
immunitaria B mediata) e Tipocomplcmen- 
temia (per il consumo in seguito ad iperat- \ 
tivazione). 

Altre alterazioni ematologiche sono corre- ' 
labili all’eventuale impegno di organo, come 
per esempio la sindrome nefrosica in pazienti 
con impegno renale. 

Autoanticorpi 

Una caratteristica del LES b la presenza 
di una ampia varied di autoanticorpi diretti 
contro andgeni nudeari, i cosiddetti andcor- 
pi andnucleo. La ricerca degli autoanticor- 
pi e la loro caratterizzazionc fornisce ddle 
importand indicazioni di dpo diagnostico, 
prognostico e nella valutazione della atdvid 
di malatda. Infatti alcune specificid anticor- 
pali si associano frequentemente a particolari 
mstnifestazioni di organo ed il loro titolo alia 
presenza di attivid di malattia. In tabella 9.6 
sono riportate i principali anticorpi antinu- 
cleo, le loro associazioni cliniche e la relazio- 
ne con la atdvid di malattia. 

Nel 30-40% dei pazienti afFetti da LES 
si osserva la posidvid degli anticorpi and- 
nel tempo. Al contrario i valori di Proteina fosfolipidi non necessariamente associata alia 
C reattiva sono nella norma anche in caso presenza di una sindrome da andcorpi anti- 
di riacudzzazione della malattia; pertanto un fosfolipidi. 

incremento di tale parametro pub essere un Esistono infine gli anticorpi and-Clq, 
indicatore di infezione. Altri parametri ema- diretti contro la frazione Cl q del comple- 


Tabella 9.6 - Anticorpi andnucleo: correlazione con manifestazioni cliniche ed attivid di malattia. 


Anticorpi antinudeo (ANA) 


Nessuna 


Raynaud 


Nessuna 


Anticorpi anti-Ro/S5A 


Sindrome sicca, fbtosen- 
sibilid. lupus; subacuca, 
lupus neonatale 


Nessuna 


Anticorpi anti-La/SSB 
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jticnto. Talc peptide, insieme al Clr e al 
Cls, cositituisce la proteina Cl, componente 
fbndamentale della via di attivazione classica 
del complemento. II Clq b in grado di le- 
garsi alia frazione Fc degli anticorpi, ma solo 
dopo che questi hanno legato I’antigene (sia 
csso esogeno o self)- Una volta che il Clq 
si b legato, i peptidi Clr e Cls vengono cli- 
vati e rilasciati, attivando cosl la via classica 
del complemento. Inoltre, esso sembra ne- 
cessario jper eliminate autoantigeni nucleari 
potenzialmente dannosi rilasciati da cellule 
apoptotiche. Gli anticorpi anti-Clq sono 
frequentemente rilevabili in pazienti con 
glomerulonefrite lupica. Essi sembrano rive- 
stire un ruolo neiramplificare il dan no glo- 
merulare; inoltre, inibendo la funzione del 
Clq, cornprometterebbero la clearance degli 
autoantigeni nucleari, favorendo cosl la for- 
mazione di autoandcorpi patogeni, come gli 
anti-dsDNA. 


Eziopatogenesi 

Il LES b Una malatria ad eziologia multi- 
fattoriale ed b il risultato della interazione di 
numerosi fattori. I fattori eziologici princi- 
pali sono genedci, ormonali ed ambientali. 

L’importanza dei fattori genedci b sugge- 
rita dalla. familiarity dalla concordanza tra 
gemelli omozigoti e dalla differente preva- 
lenza etnica della malattia. £ verosimile che 
i geni coinvolti nel LES siano numerosi e 
che abbiano un ruolo in differenti processi 
immunitari. Studi di popolazione hanno evi- 
denziato una associazione tra i LES e gli an- 
dgeni di istocompatibilid HLA DR2 e HLA 
DR3, che si associano ad un rischio reladvo 
di sviluppare la malattia che varia da 2 a 5- 
Una dellc aiterazioni piii studiate riguarda i 
deficit ereditari di fattori del complemento, 
in particolare il deficit omozigote di C4a. 
Tali deficit, infatti, si associano ad una difet- 
tosa eliminazione degli immunocomplessi e 
delle cellule apoptotiche e questo pu6 deter- 
minate una stimolazione cronica del sistema 
immunitario. 



La maggiore incidenza del LES in donne 
in ed fertile evidenzia il ruolo degli ormoni 
sessuali. Studi condotti su modelli animali di 
malattia hanno evidenziato come la castra- 
zione abbia un ruolo nel modificare l’evolu- 
zione della stessa. In generate gli estrogeni 
tendono ad attivare la risposta immunitaria, 
mentre il testosterone ha un effetto inibito- 
rio. I pazienti maschi affetti da LES hanno 
elevati livelli plasmadci di 16-alfa idrossie- 
strone e ridotto testosterone e i pazienti con 
Klinefelter possono sviluppare la malattia. 

Tra i fattori ambientali, sono chiama- 
ti in causa i raggi ultravioletti (in grado di 
scatenare o riattivare la malattia), farmaci, 
virus. Studi recenti hanno evidenziato una 
aumentata incidenza di infezione da virus 
di Epstein Barr tra i pazienti affetti da LES, 
sollevando la ipotesi che alcuni virus possano 
agire da trigger della malattia in soggetti ge- 
neticamente predisposti. 

Tali fattori eziologici agiscono determinan- 
do la comparsa delle aiterazioni immunologi- 
che osservabili nel LES che sono la disfiinzio- 
ne dei linfociti T, la attivazione dei linfociti B 
e la alterata produzione di citochine. 

I principali meccanismi di danno che si 
osservano nel LES, sono rappresentati dal 
danno mediato da immunocomplessi circo- 
lanti e in situ (es impegno renale), il danno 
prodotto direttamente dagli autoanticorpi 
(es anemia emolitica) e dagli effetti funziona- 
li degli anticorpi (es anticorpi anti-fosfolipidi 
e coagulazione). 


Diagnosi 

In considerazione della estrema varied di 
manifestazioni cliniche presentate dal LES, la 
comunid scientifica ha sviluppato, come per 
molte altre malattie autoimmuni sistemiche, 
dei criteri classificativi; pur non trattandosi 
di criteri diagnostici certamente rappresenta- 
no una guida per la diagnosi della malattia 
che rimane comunque legata alia esperienza 
e sensibilid del clinico. 


REUMATOLOCIA 
Tabella 9.7 - Criteri classificativi per il lupus ericematoso sistemico. 


Rash malarc 


Rash malarc 


Rash discoide 


Rash discoide 


Fotosensibiliti 


Focose risibility 


Aftosi oralc 


Aftosi oralc 


Amice 


Amite 


Pleuritc/ pericardite 


Pleurite/ pericarduc 


Impcgno renalc 


Impegno rcnalc ’ 


Impegno neurologico 


Impegni 


•ologico 


Alterazioni emacologiche 


Alterazioni ematologiche 


Alterazioni immunologiche: cellule LE, Falsa 
positiviti STS (Test Sicrologici per la Sifilide), 
anti-dsDNA anti-Sm 


Alterazioni immunologiche: aCL o LA o falsa 
positiviti STS (Test Sierologici per la Sifilide), 
anti-dsDNA, anti-Sm 


Anticorpi antinucleo 


Anticorpi antinucleo 


In particolare i criteri classificativi per il 
LES sono stati sottoposti a numerose revi- 
sion! volte ad incrementarne la sensitivity e 
la specificiti e ad adattarli alle nuove acqui- 
sizioni relative alle specificity anticorpali. 
I criteri attualmente utilizzati sono quelli 
proposti nel 1982 daH’American College 
of Rheumatology (ACR) e rivisti nel 1997 
(Tabella 9.7). La diagnosi di LES b possi- 
bile in presenza, anche non simultanea, di 
4 su 1 1 criteri. Accanto a tali criteri valida- 
ti e universalmente utilizzati in trias clinici 
ed in studi prospettici, sono stati proposti 
dei criteri puramente clinici, basati sulla 
esperienza e non validati (Tabella 9.8) che 

Tabella 9.8 - Criteri di Hughes per la diagnosi di LES. 

Dolori articolari giovanili 
Ccfalca in giovanc eti 

Febbricola e Linfoadenopatie in eti giovanile 

Gravi reazioni cutanec a punture di insetti 

Poliabortiviti 

Allergia a sulfamidici 

Agorafobia 

Tenosinoviti fiessori delle dita 
Riacutizzazioni premestruali 
Scoria familiare di malatrie autoimmuni 
Test di Schirmer positive 
Riduzione borderline di C4 
Incremento VES con PCR negativa 
Linfopenia 


suggeriscono alcune delle manifestazioni 
cliniche ed alterazioni di laboratorio che, 
quando presenti, potrebbero indurre il me- 
dico ad eseguire indagini supplemental nel 
sospetto di LES o di malattia autoimmune 
sistemica. £ tuttavia da ricordare che tali 
criteri non costituiscono assolutamente una 
alternativa ai criteri ACR da utilizzare per la 
comunicazione scientifica. 


Prognosi ______ 

Negli ultimi 50 anni la prognosi dei pa- 
zienti affetti da LES b cambiata in modo ra- 
dicale con un incremento della soprawiven- 
za a 10 anni dal 45% degli anni 50 alTattuale 
80-90%. Tale miglioramento e da correlarsi a 
diversi fattori, quali l’introduzione di farmaci 
immunosoppressori e la definizione di ade- 
guati protocolli terapeutici, ma anche una 
diagnosi e terapia precoce. Tuttavia, sono 
presenti una serie di comorbidity (diabete, 
ipertensione, elevata incidenza di malattie 
cardiovascolari, osteoporosi) in parte legate 
alia malattia ed in parte alle terapie necessarie 
per il suo controllo che possono condiziona- 
re la soprawivenza, la prognosi e la quality 
della vita dei pazienti. 














9. Le connettiviti 


Molti studi hanno evidenziato la presen- 
ix di un pattern bimodale di mortality nel 
LES. Nei primi 5 anni di malattia le princi- 
pal cause di morte dei pazienti sono costitu- 
ite dalla attiviti di malattia c dalle infezioni 
seconds rie alia intensa terapia immunosop- 
pressiva. Nel corso del follow up, invece, le 
principuli cause di morte sono rappresentate 
da malattie cardiovascolari, tumori, e danno 
accumulato (per esempio la insufficienza re- 
nale cronica). 

Nonostante il LES sia una malattia cro- 
nica, e sia da considerarsi non curabile, i pa- 
zienti hanno periodi prolungati di remissio- 
ne nei corso dei quali non presentano attivid 
di malattia e talvolta si associano a negativiz- 
zazione degli autoanticorpi. 

Cenni di terapia 

II LES b una malattia sistemica, caratte- 
rizzata da una ampia varied di manifestazio- 
ni cliniche, da un decorso clinico costituito 
dali'akernarsi di fasi di attivid e fasi di re- 
missione, e dalla possibile presenza di sequele 
croniche correlabili alia malattia stessa o alle 
terapie utilizzate per il suo controllo. Tenen- 
do in considerazione tali aspetti, risulta evi- 
dente , quindi, come la terapia di tale affezio- 
ne sia complessa e articolata. 

Possiamo riassumere la terapia del LES 
nei seguenti punti (i) terapia di induzione, 
che ha lo scopo di ottenere un controllo rapi- 
do e persistence della attivid di malattia, (ii) 
terapia preventive delle riacutizzazioni, (iii) 
terapia di supporto che ha lo scopo di ridurre 
la incidenza degli effetti collaterali, di con- 
t rolls re eventuali fattori di rischio coesisten- 
ti, di controllare le sequele a lungo termine 
della malattia e/o dei farmaci. 

Li prevenzione si basa su poche misure 
volte essenzialmente ad evitare quei fattori 
il cui effetto sulla malattia b noto, quali la 
esposizione ai raggi UV, la assunzione di te- 
rapie ormonali, la esecuzione di vaccini vivi 
attenuati. 


La terapia utilizzata nel controllo della at- 
tivid di malattia si correla essenzialmente al 
tipo di impegno di organo e alia sua gravid 
o ai principali meccanismi patogenetici (au- 
toantocorpi, immunocomplessi, anticorpi 
anti-fosfolipidi). La terapia delle manifesta- 
zioni di' moderata attivid si basa sul’uso di 
basse dose di corticosteroidi (0.1 -0.2 mg/kg/ 
die) e antimalarici (clorochina 250 mg/die o 
idrossiclorochina 400 mg/die). Dati recen- 
ti hanno evidenziato come gli antimalarici 
nel LES sembrino esercitare una consistente 
azione protettiva sulle riacutizzazioni di ma- 
lattia e sull’accumulo del danno di malattia e 
un azione favorente la soprawivenza a lungo 
termine; pertanto il loro utilizzo nella terapia 
del LES b notevolmente accresciuto e da con- 
siderarsi sia in presenza di modes ta attivid di 
malattia alia stregua di “ terapia di fondo " , che 
in associazione a farmaci immunosoppressori 
in soggetti con malattia di attivid moderata 
o grave. 

La terapia delle manifestazioni di media 
attivid (per esempio artrite, manifestazioni 
cutanec, sicrositi, citopenie) si basa sulla som- 
ministrazionie di dosi medic di corticosteroi- 
di (0.2- 0.5 mg/kd/die) in associazione ad 
immunosoppressori quali la azatioprina (1-2 
mg/Kg/die), il methotrexate (7.5- 15 mg), la 
ciclosporina (3.5 mg/kg/die) e il micofenola- 
to mofetile (2-3 gm/die). Le manifestazioni 
gravi (impegno renale e impegno neurologi- 
co o forme refrattarie) vengono tractate con 
protocolli di induzione basati sull’uso com- 
binato di corticosteroidi a dosaggi elevati 
(0.5-1 mg/kg/ die oppure boli da 500-1000 
mg) in associazione a ciclofosfamide (per os 
1-2 mg/kg/die; e.v. 1000 mg con scadenza 
mensile per 6 mesi e quindi trimestrale per 
almeno due anni oppure 500 mg a scadenza 
settimanale per un massimo di 6 -8 settima- 
ne) seguiti da una terapia di mantenimento 
con farmaci meno tossici quali azatioprina 
(1-2 mg/kg/die), micofenolato mofetile (2-3 
grammi/die), ciclosporina (3.5 mg/kg/die) e 
methotrexate (range 5-15 mg una volta alia 
settimana). 



II ruolo dei farmaci biotccnologici nclla 
tcrapia del LES b tuccora oggetto di studio e 
discussione. 

IlTNFa esercita sia efFetti lesivi tramite la 
sua azione proinfiammatoria, che effetti be- 
nefici, modulando la risposta autoimmune. 
Essendo il LES una malattia in cui la risposta 
autoimmune causa un danno infiammacorio, 
la terapia con anci-TNFa potrebbe indurre 
risultati opposti. In base ai risultad dei trials 
dinici attualmente disponibili, sembra che i 
differenti outcomes possano dipendere dal 
momento in cui il farmaco viene sommini- 
strato (timing) e daila durata del trattamen- 
to. 

La terapia anti-CD20, invece, andando 
a bloccare la risposta infiammatoria attivata 
dai linfociti B, sembra possa avere un ruolo 
significativo nel trattamento del LES. Infat- 
ti, dati derivanti da studi osservazionali vol- 
ti a trattare forme di malattia refrattarie alia 
terapia tradizionalc hanno mostrato come 
l’aggiunta di Rituximab alia terapia immu- 
nosoppressiva convenzionale, sia in grado di 
ridurre la attivit«t della malattia in particola- 
re nei confironti delTinteressamento renale, 
articolare ed ematologico (piastrinopenia) 
del LES. Tuutavia gli studi registrativi void 
a confcrmare tali risultad, non hanno di- 
mostrato la superiority del Rituximab sulla 
tcrapia di fondo (micofenolato mofetile) nd 
nel trattamento del LES moderato severo nd 
nella nefrite lupica. 

Pertanto tale terapia rimane ofF-label ed 
utilizzabile in pazienti refrattari alia terapia 
tradizionale. 

La terapia di supporto b estremamente 
varia e spazia daila prevenzione della osteo- 
porosi indotta dai corticosteroidi alia tera- 
pia del diabete iatrogeno alia prevenzione di 
fattori di rischio cardiovascolare, quali iper- 
tensione o ipercolesterolemia, al trattamento 
delle sequele della malattia stessa, ad esempio 
la dialisi o il trapianto di rene. 

Nuovi farmaci attivi in modo selettivo 
sulla risposta immunitaria sono in via di svi- 
luppo. 


In breve 

Il lupus eritematoso sistemico (LES) b una malattia 
cronica, infiammacoria a eziologia multifattoriale e 
patogenesi autoimmune. 

Il LES b una malactia che colpisce tipicamente ie 
donne giovani con un picco di incidenza tra i 20 
ad i 40 anni. 

Il LES esordisce spesso con manifestazioni cojtitu- 
zionali, con impegno articolare, alterazioni emaco- 
lc giche ed b caratterizzato daila presenza di anticor- 
pt anri-nudeo. 

11 decorso dinico del LES b caratterizzato daU'alter- 
rutnza di fasi di remissione e fasi di riacutizzazionc.; 
Li: manifestazioni diniche sono numerose c la se- 
verity di malactia b molto variabile. 

L' mpegno renale e neurologico condizionano for- 
tcitncntc la prognosi dei pazienti. 

Ln soprawivenza a 10 anni £ del 90% area. Le cau- 
se principali di morte sono rappresentate, nei prizni 
5 ■anni di malattia, daila activiti di malattia e dalle 
inlfiezioni secondarie alia terapia immunosoppressi- 
va; nelle fasi piu avanzate della malattia da eventi 
cai diovascolari, da tumori e dal danno accumulato. 
In considerazione della complessity della malattia 
non esisce una sola terapia del LES. Il trattamen- 
to della malattia viene adartaco alia severity delle 
singole manifestazioni e si distingue una terapia di ' 
incluzione della remissione ed una terapia di man- ; 
ten imento della remissione. 


Klipjxl JH, Crofford LJ, Stone JH, Weyand CM. Primer 
on the Rheumatic diseases. Arthritis foundation ed. 

RG Lahita. Systemic lupus erythematosus. Academic 
press. 

Dubois. Systemic lupus erythematosus. 

G Pasero, P Marson. Piccola storia delle malattie reu- 
maciche. Edizioni Clinical Experimental Rheu- 
matology. 


Test di autovalutazione 

1. Quale delle scguenci indagini deve esse- 
re: eseguita regolarmente per valutare la 
eventuale presenza di impegno renale nei 
pazienti affetti da LES? 

a. esame standard delle urine 

b. clearance della creatinina 

c. anticorpi anri-dsDNA 


Lettureconsigliate 
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d. complementemia 

d. ogni 3 anni 

& c. proteinuria delle 24 h 

e. ogni 5 anni 

■’ 2. Quando b utile eseguire la ricerca di au- 

3. Quando b possibile ad una paziente con 

toanticorpi marcatori di malactia nel pa- 

LES programmare una gravidanza? 

fiEfV zience con LfcS? 

a. mai 

P a. mai. 

b. sempre 

b. solo alia diagnosi 

c. nelle fasi di remissione 

c. alia diagnosi e periodicamente durante 

d. quando la creatininemia b <2 mg/dl 

il follow-up 

e. quando l’emoglobina b > 8 mg/dl 


9.3 La sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi 

Maria Gerosa, Pier Luigi Meroni 


Introduzione 


La Sindrome da Anticorpi Antifosfolipi- 
di (APS) b una patologia autoimmune siste- 
mica autoanticorpo-mediata, caratterizzata 
da eventi tromboembolici ricorrenti (venosi 
ed arteriosi), poliabortiviti e dalla presenza 
in circolo di anticorpi antifosfolipidi (aPL). 
La APS b una complessa patologia sistemi- 
ca, che pub manifestarsi con caratteristiche 
eterogenee, a carico di diversi organi ed ap- 
parati. Pub essere primitiva (PAPS, Prima- 
ry Antiphospholipid Syndrome), quando il 
paziente non pxesenta altre caratteristiche 
cliniche e sierologiche di connettivite, op- 
pure essere associata ad altre malattie au- 
toimmuni sistemiche, piii frequentemente 
al Lupus Eritematoso Sistemico (LES) (APS 
secondaria). Esiste, inoltre, una variante 
rara (1% dei casi), denominata Sindrome 
da Antifosfolipidi Catastrofica (CAPS), ca- 
ratterizzata da una microangiopatia trom- 
botica disseminata, correlata ad una elevata 
mortality. Gli aPL sono una famiglia ete- 
rogenea di immunoglobuline dirette verso 
proteine plasmatiche, in particolare la beta2 
glicoproteina I (p2GPI), che legandosi ai 
fosfolipidi a carica negativa, costituiscc un 
complesso che rappresenta il maggior target 
antigenico di tali anticorpi. Gli aPL sono 
identificati mediante tre principali tipi di 
test: ricerca del lupus anticoagulant (LA), 
ricerca di anticorpi anti-cardiolipina (aCL) 
e ricerca di anticorpi anti-p2 glicoproteina 

I (aP2GPI). 


Epidemiologia 


La realc incidenza della Sindrome da 
Anticorpi Antifosfolipidi nella popolazione 
generale non b completamente nota, dato 
che non sono attualmente disponibili stu 
di epidemiologici sufficientemente ampi 
essa b comunque stimata intorno al 1%. 
La malattia colpisce prevalentemente i sog 
getti giovani fra i 20 ed i 40 anni, con una 
prcvalenza nel sesso femminile (5:1). Circa 
un terzo dei pazienti con LES hanno una 
positiviti per anticorpi antifosfolipidi, ma 
solo il 30% circa di questi sviluppa eventi 
trombotici. La APS associata a LES assume 
generalmente un caratterc piu aggressivo e 
U rischio di recidive b piu alto rispetto alia 
forma primitiva, per cui la presenza di ma 
nifestazioni di APS b considerata un im 
portante fattorc prognostic negacivo 
pazienti con LES [2,4]. La percentuale di 
pazienti affetti da APS primitiva che svilup- 
pano un LES conclamato entro 10 anni dal- 
la diagnosi b compresa tra il 2% e 1*8% nelle 
diverse casistiche. , 

Gli anticorpi antifosfolipidi rappresenta- 
no una importante causa di patologia ostetri- 
ca, infatti una percentuale compresa tra il 7 c 
il 25% degli aborti ricorrenti, escluse le cause 
dovute ad anomalie anatomiche, ormonali o 
cromosomiche, b dovuta alia loro positiviti. 
Le donne in gravidanza con una preceden- 
te diagnosi APS hanno inoltre un maggiorc 
rischio di sviluppare preeclampsia o insufE- 
cienza placentare. 







La mortality della APS £ stimata intorno 
j 5 % cd b principalmcntc correlaca ad evenci 
trombocmbolici scvcri (ictus cd IMA), ad in- 
fciioni c al rischio cmorragico secondario alia 
tcrapia anticoagulant. II tasso di mortality nci 
pozicnti affetti da APS catastrofica b notevol- 
mcntc piu clcvato, con valori comprcsi tra il 
20 c il 50% a seconda dci divcrsi studi c della 
tcrapia somministrata. Anchc in questo caso la 
principalc causa di morte b rapprcscntata da 
fenomeni trombocmbolici ccrcbrali. Gli anti- 
corpi antifbsfolipidi possono csscrc riscontrati 
nd 1 - 5 % della popolazione gcncralc senza ma- 
nifatazioni diniche di APS c questa frequenza 
aumenta con 1 ’aumcntarc delTetit, specialmente 
sc cocsistono malattic cronichc. Fattori chc fa- 
voriicono lo sviluppo di anticorpi antifosfolipi- 
di sono lc infezioni, in particolarc di ripo viralc 
(HCV, EBV, CMV e HIV), ma anchc batteri- 
co c parassitario, le vaccinazioni, farmaci come 
alcuni antiancmici, ncurolcttid cd cstroprogc- 
stinici, ncoplasic solidc ed cmatologichc. 


Criteri classificativi e manifesta- 
zioni cliniche 

I primi criteri classificativi sono stati pro- 
posti ncl 1999 c aggiornati ncl 2006 a Syd- 
ney (Tabella 9.9). 

Per fare diagnosi di APS b necessaria la 
contemporanea presenza di almcno un cri- 
terio dinico e un criterio di laboratorio. Nei 
criteri di laboratorio sono indusi la positivirit 
a ritolo significative per almeno uno degli an- 
tifbsfolipidi principali: Lupus Anticoagulant 
(LA), anticorpi anti-Cardiolipina (aCL) di 
dasse IgG o IgM e anticorpi anti-|32 Glico- 
proteina I (JJ2GPI) di dasse IgG o IgM. 

La positivity degli anticorpi deve persiste- 
re nel tempo, al fine di escludere positivity 
non specifiche e transitorie (come quelle le- 
gate a processi infettivi). Tra l’evento dinico 
e la seconda positivity di laboratorio non do- 
vrebbero intercorrere meno di 12 settimane 
o piu di 5 anni. 


Tabella 9.9 - Criteri di dassificazione per la sindrome da anticorpi antifbsfolipidi. 


Manifcstazioni trombotichc 

Uno o piu episodi di trombosi arteriosa, venosa o dei piccoli vasi in qualsiasi organo o tessuto, confermata 
mediante imaging, ecodoppler o esame istopatologico, in assenza di evidenti segni di flogosi della parete 
vaside 

Co mplicanze ostetriche 

Uaa o piu morti non spiegabili di feti morfbiogicamente normali durante o dopo la 10* settimana di gesta- 
zione 


Una o piu nasate premature di neonati morfbiogicamente normali prima della 34* settimana di gestazione 
per: eclampsia, severa pre-eclampsia o insufficienza placentare 


Tre o piu abort! spontanei consecutivi non spiegabili prima della 10* settimana di gestazione, esdudendo 
anormaliti anatomiche e ormonali della madre, nonch^ cause cromosomiche materne e paterne 


uri di laboratorio 


Lupus anticoagulant presentc nel plasma in 2 o piu determinazioni eseguite ad almeno 12 settimane di 
dis canza Tuna dall’altra, ricercati in accordo con le linee guida della Societi Internazionale di Trombosi ed 
Emostasi 

Anticorpi anti-cardiolipina, IgG do IgM a titolo medio/alto (>40GPL o MPL), in 2 o piu occasion!, 
eseguite ad almeno 1 2 settimane di distanza 

Anticorpi and- [32GPI, IgG do IgM a titolo medio/alto (> 99* percentile) in due o piu occasion! eseguite 
ad almeno 12 settimane di distanza Tuna dall'altra misurati mediante ELISA standardizzato 


2 


REUMATOLOGIA 


Le manifestazioni cliniche piii tipiche del- 
la APS sono gli eventi trombotici arteriosi e/o 
venosi e le complicanze ostetriche. La trom- 
bosi venosa profonda rappresenta in assoluto 
la manifestazione clinica piix frequente. Nel- 
la maggior parte dei casi coinvolge il circo- 
lo venoso profondo e superficiale degli arti 
inferiori, ha una elevata incidenza di recidiva 
in assenza di terapia anticoagulante ed in cir- 
ca un terzo dei casi e complicata da embolia 
polmonare, che puo esitare in ipertensione 
arteriosa polmonare e cuore polmonare. La 
sede che viene piii frequentemente colpita da 
trombosi arteriosa e quella cerebrale, come 
conseguenza di un evento in situ oppure di 
un evento cardioembolico. II quadro clinico 
e generalmente quello dell’infarto cerebrale 
con danno a carico dell’area encefalica inte- 
ressata, il cui corteo sintomatologico e estre- 
mamente variabile a seconda dell’estensione 
del tessuto colpito. 

Le complicanze ostetriche rappresentano 
l’altro gruppo di manifestazioni incluse nei 
criteri classificativi della APS. Gli aPL sono 
associati sia a poliabortivita precoce che a 
complicanze tardive, che si verificano nel II 
o III trimestre di gravidanza. Esse sono ri- 
conducibili almeno in parte ad insufficienza 
placentare con ridotto apporto di nutrienti al 
feto, il quale puo andare incontro ad uno stato 
di sofferenza cronica, che porta ad un rallen- 
tamento della crescita, che in alcuni casi puo 
definitivamente arrestarsi e determinate parto 
prematuro o morte intra-uterina. Oltre agli 
eventi trombotici ed alle complicanze ostetri- 
che, diverse altre manifestazioni cliniche sono 
state associate alia positivita per aPL. Le piix 
frequenti sono rappresentate da: valvulopatie, 
complicanze dermatologiche ed ematologiche 
e manifestazioni neurologiche. Queste ma- 
nifestazioni non sono state incluse nei criteri 
classificativi, perche considerate troppo poco 
specifiche, o troppo poco frequenti e vengono 
pertanto definite non-criterio. 

Una delle manifestazioni non-criterio piix 
frequente e rappresentata dalla piastrinopenia, 
definita da una conta piastrinica inferiore a 


100-150 x 10 9 /L. Essa e presente in quasi il 
20% dei pazienti con APS primaria e in piu 
del 40% pazienti con APS secondaria a LES 
e puo essere legata ad unaumentata distru- 
zione da parte degli aPL e/o ad un aumento 
dell’attivazione piastrinica collegata alio stato 
trombofilico. L’interessamento renale nel- 
la APS e spesso misconosciuto. Puo essere 
conseguenza di fenomeni trombotici a livel- 
lo delle arterie interlobulari, delle arteriole e 
dei capillari glomerulari, che comportano una 
lenta ed insidiosa alterazione della funzione 
renale, che si manifesta con ipertensione, pro- 
teinuria, ematuria o insufficienza renale cro- 
nica. Il coinvolgimento valvolare rappresenta 
la manifestazione cardiaca piii comune nella 
APS. Le lesioni piii comuni sono rappresen- 
tate da vegetazioni e/o ispessimento valvola- 
re e possono essere associate a insufficienza o 
stenosi. La valvola mitralica e quella piii fre- 
quentemente coinvolta, seguita dalla valvola 
aortica. Il coinvolgimento dei vasi coronarici 
puo determinate cardiopatia ischemica, con 
tutti i possibili quadri clinici ad essa correlati, 
dalT angina pectoris all’infarto miocardico. Le 
manifestazioni cutanee piii frequenti sono la 
livedo reticularis e le ulcere cutanee. La livedo 
reticularis (Figura 9.1) consiste in un reticolo 



Figura 9.1 - Livedo reticularis. 
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ourp ure° che pub localizzarsi alle escremita e 
j tro nco ed £ dovuta al ristagno di sangue nei 
£api]]ari superficial! e nelle venule del derma. 
Lc ulcere cutanee sono da ascrivere a fenome- 
n i di micro crombosi a livello dei vasi superfi- 
cial; del derma. 

Una delle complicanze piii important del- 
la APS £ rappresentata dal coinvolgimento del 
sistema nervoso centrale. Oltre all’ictus dovu- 
to a fenomeni trombotici o trombo-embolici 
coinvolgenti il circolo cerebrate, altre mani- 
festazioni neurologiche descritte in corso di 
APS sono riassunte nella tabella 9.10. 


Tabcila 9.10 - Manifestazioni neurologiche in corso 
di APS. 



Emicrania 
Ictus cerebri 

.Artacco ischemico transitorio 
Epilessia 

Demen za multinfartualc 
-Corea 

EncefaJopatia acuta 
Amnesia rransiroria 
Trombosi venosa cerebrale 
Arassia ccrebellare 


Alcuni pazienti con APS possono pre- 
sentare un interessamento oculare durante 
la loro storia clinica. Le manifestazioni ocu- 
lari sono espressione di una patologia vaso- 
occlusiva. Generalmente il sito di maggior 
coinvolgimento e il segmento posteriore e 
la complicanza pill grave £ rappresentata 
dall’occlusione della vena o dell'arteria cen- 
trale della retina. Il paziente lamenta sinto- 
ml come ofRiscamento della vista, amauro- 
si, scotomi oppure difetti del campo visivo. 
Inoltre, la principale causa di cecid nei pa- 
zienti con Sindrome e rappresentata dalla 
neuropatia ottica. Nei pazienti con APS pri- 
maria £ piir frequente riscontrare una neurite 
ottica unilaterale di natura non arteritica ma 
trombotica, mentre nei soggetti con malattia 
associata al LES, prevale un quadro di neuri- 
te ottica bilaterale di natura infiammatoria. 


La forma piii grave di APS £ la sindrome 
catastrofica (CAPS), una variante rara (colpi- 
sce meno dell’ 1 % dei pazienti con APS) ma 
gravata da una mortality del 30-50%. Piii 
del 20% degli episodi di CAPS si sviluppa- 
no dopo un processo infettivo. La CAPS si 
sviluppa in pochi giorni con un coinvolgi- 
mento massiccio e diffuso del microcircolo, 
come microangiopatia trombotica evolutiva 
associata ad una coagulopatia intravascolare 
disseminata con interessamento simultaneo 
di almeno tre organi. L’interessamento renale 
(80% dei casi) £ il piii frequente, ma posso- 
no essere colpiti anche il polmone, il cuore, 
la cute e il sistema nervoso centrale (SNC). 
La presenza di miocardiopatia, di coinvolgi- 
mento splenico ed intestinale e piastrinope- 
nia, sono statisticamente associati all’exitus. 
Una diagnosi precoce ed una terapia aggres- 
siva sono vitali per la soprawivenza dei pa- 
zienti afifetti da CAPS. Tuttavia la diagnosi 
tempestiva pub essere ostacolata da moltepli- 
ci fattori tra cui la sepsi, le cui manifestazioni 
cliniche e i meccanismi fisiopatologici sono 
in parte sovrapponibili alia sindrome cata- 
strofica. 


Diagnosi di laboratorio 

Gli aPL sono un gruppo eterogeneo di 
autoanticorpi, che in reald non reagisco- 
no direttamente con i fosfolipidi, ma con 
proteine plasmatiche a carica positiva, che 
legano con elevata affinid i fosfolipidi anio- 
nici. Numerosi antigeni sono stati proposti 
come bersaglio per gli aPL tra cui la pro- 
teina C, la proteina S, 1’annessina V e l’an- 
nessina A2, 1’attivatore tissutale del plasmi- 
nogeno, la plasmina, i fattori V e XII della 
coagulazione, tuttavia gli studi piu recenti 
indicano che la reattivid degli aPL £ nella 
maggior parte dei casi dovuta ad anticorpi 
diretti contro la protrombina (PT) e la beta 
2 glicoproteina I (|}2GPI). Questi anticorpi 
interferiscono con i fisiologici meccanismi 
della coagulazione e fibrinolisi e possono 
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LUPUS ANTICOAGULANT 


LUPUS ANTICOAGULANT 



Via estrinseca 


Complesso 

attivatore 

della 

protrombina 


A 



trombina 


Fibrinogeno 

Fibrina 
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protrombina 

B 


| Via Inlrinseca | 
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Figura 9.2 - Meccanismo del Lupus Anticoagulant: nei test in vitro che studiano la coagulazione e necessaria la 
presenza di fosfolipidi a carica negativa che agiscono come cofattori per l’attivazione della trombina che a sua volta 
attiva la trasformazione del fibrinogeno in fibrina (A). Gli anticorpi legano i fosfolipidi a carica negativa impedendone 
l’azione di cofattore e conseguentemente impedendo la attivazione della trombina. Questo determina un allungamen- 
to del APTT in vitro (B). 


Anticorpi tipici delle malattie 
autoimmuni 


M / 


aCL ELISA classico (32GPI dip 



Anticorpi piu frequenti in 
corso di infezione 


dii 


Veri aCL che reagiscono 
direttamente con il fosfolipidc 


CARDIOLIPINA 
p2 GLICOPROTEINA I BOVINA 
p2 GLICOPROTEINA I UMANA 


aP2 Glicoproteina I ELISA 


Figura 9.3 - Gli anticorpi antifosfolipidi reagiscono principalmente con la beta2 glicoproteina I che legandosi alia 
cardiolipina, costituisce un complesso che diventa il sito di legame con l’anticorpo. II test per anti-p2GPI evidenzia 
invece anticorpi che riconoscono la proteina direttamente legata a piastre ad alta avidita (test per anti- P2GPI). 








fc 

alterare la norraale funzione di varie cellu- 
le come le piastrine, i monociti e le cellule 
endoteliali. 

La presenza degli aPL pu6 essere rileva- 
ta da un test coagulometrico (LA) o da test 
in fase solida (aCL e P2GPI). I principali 
aPL dli interesse diagnostico sono: Lupus 
Anticoagulant (LA); Anticorpi Anticardio- 
lipina (aCL); Anticorpi Anti-beta2 glico- 
proteina I (anti-|}2GPI). II LA i stato ini- 
zialmente identificato nei pazienti con LES. 
Costituisce una eterogenea popolazione di 
immunoglobuline, soprattutto isotipi IgG 
e IgM, the riconoscono preferenzialmente 
la protrombina. La sua presenza determina 
un prolungamento del tempo di trombo- 
plastina parziale attivato (Pi L) in vitro e, 
paradlossalmente, eventi trombotici in vivo. 
II LA misura la capacity da parte degli anti- 
corpi antifosfolipidi di prolungare il tempo 
di coagulazione nei test fosfolipide-dipen- 
denti (Figura 9.2). La sua determinazione 
ha elevata specificity ma bassa sensibility. 
Gli aCL sono anticorpi che reagiscono con 
la pi'.GPI legata ai fosfolipidi anionici sulla 
superficie di piastre ELISA (Figura 9.3). II 
test per la ricerca degli anticorpi aCL, de- 
scritto nei 1983 come metodo radio-immu- 
nologico, dopo pochi anni b stato converti- 
to in metodo immunoenzimatico (ELISA). 
Nei 1990 b stato osservato che il legame di 
anticorpi aCL altamente purificati al loro 
antigene coniugato alia piastra, richiedeva 
la p resenza di una componente del plasma, 
la p2GPI. Questa osservazione ha focalizza- 
to 1'attenzione sugli anticorpi diretti verso 
la sola p2GPI, con conseguente sviluppo 
di metodiche per il rilevamento diretto di 
tali anticorpi (Figura 9.3). Negli studi cli- 
nici, gli anticorpi anti-P2GPI sono risultati 
piii specifici per le patologie autoimmuni 
rispetto al test classico degli anticorpi anti- 
cardiolipina. La metodica utilizzata per la 
ricerca degli anticorpi anti-f)2GPI ha alcu- 
ni vantaggi rispetto a quella degli anti-CL, 
perchb risulta meno influenzata dalla pre- 
senza di anticorpi di origine infettiva diretti 


* 

. . . . 

9. Le connettiviti 

_ ■■ - ■■■■ 

contro la cardiolipina e non necessita della 
presenza di “cofattori”. 

Patogenesi 

Diversi studi sperimentali in vivo ed in 
vitro nell’uomo hanno dimostrato la capa- 
city degli aPL di modulate le funzioni delle 
cellule coinvolte nella coagulazione (Figura 
9.4). Gli aPL riconoscono proteine plasma- 
tiche che possiedono affinity per i fosfolipidi 
a carica negativa. Gli aPL possono alterare il 
processo di coagulazione a differenti livelli e 
attraverso diversi meccanismi. Essi possono 
interferire con il sistema della proteina C, in- 
ducendo una resistenza acquisita alia protei- 
na C attivata e un difetto del sistema protei- 
na C/proteina S. Gli aPL e la P2GPI possono 
interferire anche con la via fibrinolitica at- 
traverso la trombomodulina, attivando 1’ini- 
bitore della fibrinolisi trombina-dipendente. 
Diversi studi hanno dimostrato il ruolo cen- 
trale delle cellule endoteliali, dei monociti, 
delle piastrine e del complemento nell’indur- 
re trombosi e morte fetale. In particolare gli 
aPL posso determinate un’attivazione delle 
cellule endoteliali inducendo una aumentaca 
espressione di tissue factor , uno dei principa- 
li attivatori della coagulazione e di molecole 
di adesione cellulare [E-selectina, ICAM-1, 
VCAM-1] e un'aumentata sintesi e secre- 
zione di citochine proinfiammatorie come 
l’IL-lb e l’IL-6. L’attivazione endoteliale b 
associata ad uno stato pro-coagulante e 1’ ade- 
sione endoteliale pub indurre un’attivazione 
leucocitaria e un’attivity pro-coagulante nei 
monociti. Gli aPL possono inoltre interagire 
con le membrane di piastrine attivate, poten- 
ziandone l’attivazione e l’aggregazione. 

Per quanto riguarda la patogenesi delle 
manifestazioni ostetriche, essa non i limi- 
tata a fenomeni di trombosi placentare. Gli 
anticorpi antifosfolipidi si legano al trofo- 
blasto, sia direttamente, sia attraverso la 
(32GPI presente sulla superficie, alterando 
la secrezione di gonadotropina, riducendo 


209 



210 


REUMATOLOGIA 


Haprcasioncdt 

TF su Mo 


Secondo 

hit 



aPL interferiscono con la fase fluida della 
coagulazione inibendo i m eccanismi di 
anticoagulazione e di fibrinolisi, mechanic 
spiazzamento del legame deirannessina V 
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Figura 9.4 - Meccanismi coinvolti nella patogenesi degli eventi trombotici mediati da aPL. 


la capacitk invasiva del trofoblasto, indu- 
cendo l’esposizione di molecole di adesione 
ed incremento dell’apoprosi: si ipotizza che 
questi meccanismi contribuiscano alle per- 
dite fetali precoci. 

Per spiegare perche eventi trombotici si 
verificano solo occasionalmente nonostante 
la presenza persistente di aPL e stata sugge- 
rita l’ipotesi del doppio insulto: gli anticorpi 
aPL (primo insulto) aumentano il rischio di 
eventi trombotici che awengono pero solo in 
presenza di un’altra condizione trombofilica 
(secondo insulto). 

Cenni di terapia 

La scelta terapeutica in caso di positivita 
per aPL dipende dal tipo di manifestazio- 
ni. Sulla base delle caratteristiche cli niche 
e possibile infatti identificare 4 categorie 
principali di trattamento: prevenzione se- 


condaria in pazienti con pregressa storia di 
trombosi venosa o arteriosa, terapia in caso 
di gravidanza, trattamento della microan- 
giopatia trombotica in corso di sindrome 
catastrofica e profilassi primaria di eventi 
trombotici nei soggetti aPL positivi e nelle 
donne con sola storia ostetrica. Le decisioni 
terapeutiche devono anche tenere conto del 
profilo sierologico, dell’eventuale associa- 
zione con altre malattie autoimmuni siste- 
miche, in particolare il LES e della presenza 
di altri fattori di rischio trombofilico o di 
perdita fetale. 

Il trattamento dei pazienti con diagnosi 
formale di APS e attualmente abbastanza ben 
codificato, mentre non vi e accordo sull’at- 
teggiamento terapeutico in caso di positivita 
per aPL nei soggetti asintomatici. In partico- 
lare e ancora dibattuta l’opportunita di una 
profilassi primaria degli eventi trombotici 
nei soggetti asintomatici e nelle donne con 
sole manifestazioni ostetriche. 











Benche la APS sia una maiattia autoim- 
mune sistemica non vi l’indicazione ad una 
terapia immunosoppressiva ad eccezione di 
casi molto particolari resistenti alle terapie 
conventional i, ad esempio pazienti con re- 
cidive tirombotichc nonostante una terapia 
anticoagulante intensa. 



profilassi secondaria in pazienti con pre- 
gressi eventi trombotici 

Benchc diversi studi abbiano dimostra- 
to l’cfficacia della terapia anticoagulante 
orale (TAO) nel ridurre il tasso di recidive 
nei pazienti con APS con pregressa storia di 
trombosi venosa profonda, esistono ancora 
diverse questioni aperte, specialmente per 
quanto iriguarda la durata della TAO e Pin- 
tensiti dell’anticoagulazione. Attualmente 
viene consigliato 1’uso a lungo termine degli 
anticoagulanti orali e numerosi autori sono 
concordi nel suggerire che la TAO debba es- 
sere maritenuta per tutta la vita, in conside- 
razionc dell’alto tasso di recidive alia sospen- 
sione della terapia, soprattutto entro i primi 
6 mesi. I primi studi in questo senso sugge- 
rivano inoltre di mantenere una anticoagu- 
lazione intensa con un INR (International 
normalized ratio) di 3 o superiorc. Talc tc- 
rapia b tuttavia gravata da un elevato rischio 
di sanguinamento, per cui studi piu recenti 
suggeriscono che un INR tra 2 e 3 pub essere 
ugualmente efficace nella prevenzionc delle 
recidive, con un rischio emorragico minore, 
specialmente nei pazienti con trombosi ve- 
nosa e in assenza di positividl per il LA. La 
prevenzione secondaria degli eventi arteriosi 
i material ancora piu controversa, dato che al- 
cuni studi avevano dimostrato una maggiore 
efficacia della terapia antiaggregante, mentre 
altri erano a favore di una TAO. Attualmente 


la maggior parte degli autori b Concorde nel 
considerare piu efficace una intensa anticoa- 
gulazionc (INR 3-4) nei pazienti con pregres- 
si eventi trombotici arteriosi, eventualmente 


in associazione alia terapia antiaggregante, 
raccomandando un’attenta valutazione del 




rischio emorragico in ciascun paziente che 
debba andare incontro a tale terapia. 

Profilassi delle complicanze ostetriche 

La profilassi delle complicanze in pa- 
zienti con diagnosi formalc di APS rappre- 
senta la situazione in cui la terapia b me- 
glio standardizzata. Nelle pazienti con APS 
ostetrica il regime terapeutico consigliato b 
basato sulTutilizzo di ac acetilsaliclico a bas- 
so dosaggio (100 mg die) associato a tera- 
pia con eparina a basso peso molecolare a 
dosaggio profilattico (aggiustata per il peso 
della paziente). In caso di pregresse manife- 
stazioni trombotiche l’eparina a basso peso 
molecolare deve essere utilizzata a dosaggio 
terapeutico (aggiustata per il peso della pa- 
ziente) sempre in associazione all’acido ace- 
tilsaliclico a basso dosaggio. 

Non vi sono invece linee guida ben codi- 
ficate riguardo l’opportuniti di tratcamento 
aPL positivi in soggetti senza una diagnosi 
formale di APS, come ad esempio nelle don- 
ne con anamnesi di 1 o 2 aborti prima del- 
la 10 settimana di gestazione oppure donne 
con piastrinopenia, livedo reticularis, interes- 
samento valvolare o altre manifestazioni non 
criterio, cosl come non vi sono protocolli per 
la terapia in caso di resistenza al tratcamento 
convenzionale. 


Profilassi prim aria 

L’opportuniti di una tromboprofilassi nei 
soggetti aPL positivi asintomatici b ancora 
materia di dibattito. Benchfc gli studi fino 
ad ora condotti non siano stati in grado di 
dimostrare I’efficacia di una prevenzione pri- 
maria con antiaggregante o anticoagulante a 
bassa intensity e quindi una terapia indiscri- 
minata con questo tipo di farmaci in tutti i 
portatori asintomatici di aPL non b attual- 
mente raccomandata, cb un largo consenso 
nell’opportunidi di una terapia preventiva in 
quei pazienti a maggior rischio trombotico, 
come ad es pazienti con associati fattori di 
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rischio trombofilico congenito o acquisito o 
pazicnti con associata malattia autoimmune 
siscemica. 

In generale sono considerati a rischio 
maggiore di sviluppo delle manifestazioni sia 
vascolari sia ostetriche i soggetti/pazienti con 
una duplice o triplicc posiciviti per i test per 
gli aPL (si considerano predittive in manie- 
ra significativa i test in fase solida - aCL ed 
anti-p2GPI - con titolo anticopale medio/ 
alto). 
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Test di autovalutazione 

1. Quali delle seguend affermazioni sono 
formalmence necessarie per formulare 
una diagnosi di sindrome da ancicorpi 
anti-fosfolipidi? 

a. la presenza di ancicorpi anti-cardiolipi- 
na di classe IgG a titoli elcvaci 

b. la presenza di andcorpi anti-fosfolipidi 
(anci-cardiolipina do anti-beta2GPI 
do Lupus Anticoagulant), in due test 
consecutivi a distanza di 12 scctimane 
1’uno dall’altro in associazione con un 
evento trombotico o con abortividl ri- 
corrente 

c. due trombosi venose profondc 

2. Quali delle seguend manifestazioni clini- 
che e stata associata alia sindrome da and- 
corpi anti-fbsfolipidi? 

a. fotosensibilitk 

b. leucopenia 

c. livedo reticularis 


3 . Quale di queste afFermazioni fc corret- 

ta? 

a. i pazienci afFetti da LES con positivi- 
t«i per aPL hanno una migliore pro- 
gnosi rispecto a quell i negativi per 
aPL 

b. la presenza del Lupus Anticoagulant si 
associa ad un maggior rischio di emor- 
ragia 

c. i pazienti con positiviti per anticorpi 
anti-fosfolipidi possono andare incon- 
tro a trombosi venosa profonda 


I 
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Quali meccanismi so no coinvolti nella pato- 
genesi dei fenomeni trombotici nella APS? 

a. ridotta espressione di tissue factor da 
pane delie cellule endoteliali 

b. attivazione piastrinica 

c. attivazione della Hbrinolisi 


5. Quale terapia h piu frequentmente indi- 
cata nei pazienti con APS? 

a. terapia anticoaguiante orale 

b. immunosoppressore 

c. terapia anti-ipertensiva 



9.4 Sclerosi sistemica 

Gabriele Valentini, Giovanna Cuomo, Giovanni La Montagna 


esterno noto. Sono, per6, dcscritti casi di , 
familiariti c la prcvalcnza della malattia 1 
h aumentata in soggetti esposti a polveri 
di silicio, ad alcuni solventi organici e ad : 
cpossiresine. 


Definizione 


La sclerosi sistemica (SSc) fc una malattia 
autoimmune sistemica reumatica (connet- 
tivite) caratterizzata da precipue alterazioni 
della risposta immune cellulare e umoraie, 
da una caratteristica vasculopatia degli de- 
menti del microcircolo e dclle arterie mu- 
scolari di piccolo calibro e da accumulo di 
collageno c di altri componenti della matri- 
ce connettivale (fibrosi) a carico della cute 
e di vari organi interni: apparato gastroen- 
terico, cuore, polmone, rene, articolazioni, 
tendini e muscoli. 


Anatomia patologica 

La SSc caratterizzata da 3 ordini di alte- 
rsizioni: infiltrati infiammatori; vasculopatia; 
fibrosi interstiziale. 

Gli infiltrati sono evidenti, soprattutto 
a livello perivascolare, nellc fasi iniziali del- 
la malattia. Essi sono costituiti prevalente- 
mente da linfociti T CD4, che presentano 
un’espansione oligodonale e riconoscono 
antigeni ddla superfide dei fibroblasti non 
ancora identificati. 

La vasculopatia colpisce i capillari, le arte- 
riole e le arterie muscolari di piccolo calibro. 
Le- cellule endoteliali di tutti i tre tipi di vasi 
presentano reperti di danno (riduzione di 
numero, apertura delle “tight junctions", de- 
nuidazione della membrana bas^le, che mo- 
stra reperti di ispessimento e reduplicazio- 
ne) e vanno incontro ad apoptosi. I capillari 
mostrano alterazioni strutturali varie, alcune 
tip iche (megacap illari, aree avascolari). Le 
piccole arterie muscolari presentano iperpla- 
sia dell’intima da accumulo di componenti 
della matrice extracellulare, iperplasia delle 
cellule muscolari liscie, fibrosi awentiziale e 
periawentiziale. 

La fibrosi interstiziale & il risultato della 
iperproduzione da parte dei fibroblasti e dd 
coriscguente accumulo di collagene di tipo 


Epidemiologia 



Sottogni) 


Carattemtichc 


III e di tiipo I, di fibroncctina e di glicosami- ancicorpi anti-Th/To, anticorpi anti-Scl-70 
oclican i e Iascia il posto, nelle fasi avanzate cd ancicorpi anti-Pm-Sd, mentre la dcSSc 
Sella mallattia, ad atrofia dei distretti interes- b distinta in base alia presenza di anticor- 

pi anti-Scl-70, anti-fibrillarina e anti-RNA 
I ere ordini di alterazioni presen tano, nelle polimerasi I-III. 

Averse sedi, alcuni aspetti peculiari che sa- 
ranno precisati neU’ambito del quadro clini- 

co - Quadro clinico 


Le manifestazioni cliniche della SSc sono 
espressione della vasculopatia, della fibrosi e 
dell’atrofia dei parenchimi colpiti. In alcuni 
pazienti sono presenti manifestazioni gene- 
ral quali astenia, facile affaticabilid, depres- 
sion reattiva alle modifiche estetiche dovute 
alia malattia, calo di peso (nei casi con sin- 
drome da malassorbimento e in quelli con 
miosite). La febbre b rara. 


Classiiicazione 

I pazienti di SSc presentano una notevo- 
]e variability nell’espressivity e nell’evoluti- 
viti del quadro clinico. Sono stati, quindi, 
operati tentativi tesi a classificare la malattia 
in sottog;ruppi differenti sul piano clinico- 
prognostico. La classificazionc attualmente 
piii seguita distingue due sottogruppi dif- 
ferenti sul piano clinico-evolutivo e sierolo- 
gico, denominati rispettivamente a sclerosi 
cutanea diffusa (dcSSc) e a sclerosi cutanea Fenomeno di Raynaud 
limitata (lcSSc) e le forme di overlap con 

altrc connettiviti (Tabella 9.11). La dimo- Un fenomeno di Raynaud b presence nel- 
strazione di correlazioni significative fra la la quasi totalid dei pazienti e rappresenta in 
specificity autoanticorpale presente (vedi circa 1*80% dei casi (nel 100% dei pazienti 
dopo) e l’impegno di alcuni organi ed appa- di lcSSc) la manifestazione di esordio della 
rati b alia base di un’ulteriore suddivisione malattia. II Raynaud sclerodermico b piii fre- 
in cui la lcSSc b distinta in base alia pre- quencemente bi- o trifasico (fase ischemica e 
senza di anticorpi anticentromero (ACA), cianocica con o senza la fase iperemica reat- 


Tabclla 9.!ll - Sottogruppi di SSc secondo LcRoy ct al. (1988). 


contcmporanciti o stretta vicinanza (<I anno) fra il tempo di esordio del feno- 
mcno di Raynaud e quello della sclerosi cutanea 
sclerosi della cute del tronco e degli arti 
sfregamenti tendinei 

interessamento precoce degli organi interni 
presenza di anticorpi anti-topoisomerasi I 
megacapillari ed aree avascolari alia capillaroscopia 


SSc a sdeirosi cutanea 
limitata (lcSSc) 


lungo intervallo di tempo tra esordio del fenomeno di Raynaud e quello della 
sclerosi cutanea 

sclerosi cutanea assente o limitata a dita, volto, mani, avanbraccia 
sviluppo tardivo di ipertensione polmonare, calcificazioni, teleangectasie 
presenza di anticorpi anti-centro me ro 


megacapillari (senza aree avascolari) alia capillaroscoj 


coesistenza di due connettiviti definite 


Sindrome da overlap 
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Figura 9.5 - Fenomeno di Raynaud: fase ischemica. 



Figura 9.6 - Fenomeno di Raynaud: lesioni necrotiche 
ai polpastrelli. 



Figura 9.7 - Cicatrici a morso di ratto. 


tiva) (Figura 9.5) e condiziona quasi sempre 
l’insorgenza di alterazioni trofiche ai polpa- 
strelli (necrosi, escare, ulcere) (Figura 9.6) 
e di cicatrici residue (cosiddette “a morso di 
ratto”) (Figura 9.7). 


Cute 

Si distinguono classicamente tre fasi evo- 
lutive deU’interessamento cutaneo: edema- 
tosa, indurativa o sclerotica, atrofica. In una 
piccola percentuale di pazienti, la sclerosi 
cutanea e assente (7% della nostra casistica), 
realizzandosi un quadro di SSc sine sclero- 
dermia. 

Lo stadio edematoso non & evidente in 
tutti i pazienti. Occorre, essenzialmente, in 
pazienti con dcSSc all’esordio. II paziente 
awerte una sensazione di impaccio al movi- 
mento, tipicamente delle mani, che si pre- 
sen tano tumefatte (“puffy“). Nella fase scle- 
rotica il reperto e tipico. La cute e aumentata 
di consistenza, tesa, aderente ai piani sotto- 
stanti, a tratti lucida. I peli sono diradati o 
assenti, il volto e amimico, le labbra sono 
assottigliate (microcheilia), l’apertura della 
rima orale e ridotta (microstomia) (Figura 
9.8). L’aderenza della cute ai tessuti sotto- 
stanti nelle regioni articolari e periarticolari 
e causa di contratture in flessione alle mani 
(aspetto ad “artiglio”) (Figura 9.9), ai gomiti 
ecc. In questi distretti la pressione esercita- 
ta dall’osso sottostante sulla cute tesa, con 
l’eventuale intervento di traumi, puo deter- 
minate la comparsa di soluzioni di continuo, 
che possono andare incontro a sovrainfezio- 
ni. La fase atrofica tardiva si accompagna a 
lassita, fragilita e diminuzione di consistenza 
della cute, che appare assottigliata ed aderen- 



Figura 9.8 - Volto: b possibile notate l’assottigliamento 
delle labbra e la presenza di telangectasie. 
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te ai tessuti sottostanti. Altre manifestazioni 
cutanee della SSc sono le alterazioni pig- 
mentarie (melanodermia e pseudovitiligo), 
caratteristiche della dcSSc (Figura 9.10), le 
teleangectasie (Figura 9.11) e le calcificazio- 
ni intra- e sotto-cutanee (Figura 9.12), piu 
frequenti e vistose nella lcSSc, ma non esclu- 
sive di questo sottogruppo. 




Figura 9.11 - Teleangectasie labiali. 



Figura 9.12 - X grafia Mani: contratture in flessione ed 
estese calcificazioni. 


L’entita e 1’estensione della sclerosi varia- 
no da paziente a paziente (anche nell’ambi- 
to dello stesso subset) e nello stesso paziente 
in fasi diverse del processo. Sono stati ela- 
borati alcuni sistemi per valutare in modo 
semiquantitativo 1’entita della sclerosi cuta- 
nea (“score” di sclerosi), il piu utilizzato dei 
quali e il cosiddetto score cutaneo di Rodnan 
modificato, che si fonda sulla valutazione 
dell’ispessimento della cute su di una scala 
da 0 a 3, in 17 distretti (Tabella 9.12). La va- 
lutazione di questo score nel tempo, soprat- 
tutto in pazienti di dcSSc in fase precoce (< 
3 anni), e utile per seguire 1’andamento della 
malattia e la risposta ad eventuali terapie. 

Apparato gastroenterico 

L’apparato gastroenterico, in particolare 
l’esofago, e il distretto viscerale piu frequen- 
temente colpito dalla SSc (90%) e va in- 
contro sul piano morfofunzionale a tre fasi 
sequenziali: neuropatia autonomica (da va- 
sculopatia); fibrosi sostitutiva (in particolare 
della tunica muscolare); atrofia della parete. 

L’esofagopatia sclerodermica e caratteriz- 
zata inizialmente da riduzione del tono dello 
sfintere esofageo inferiore, che puo decorrere 
asintomatica o causare pirosi retrosternale e 
rigurgiti acidi. Si realizzano, quindi, ipomo- 
tilita dei 2/3 inferiori dell’esofago, poi, di- 






latazione ed atonia con conseguente reflus- 
so gastrocsofageo acido, causa di esofagite 
pcptica, associaca in aicuni casi a metaplasia 
di Barrett, e ad evoluzione in stenosi esofa- 
gea cicatriziale (Figura 9.13). Lo stomaco b 
meno frequencemente colpito. Possono ma- 
nifes tarsi proccssi di dilatazione e di atonia, 
facilitano lo sviluppo di reflusso duodeno- 
gastrico alcalino. 

L’intestino tenue b interessato nel 40% 
dei casi, soprattutto nella lcSSc e nella SSc 
sine sclerodermia. La Rbrosi della parete cau- 
sa ipomotilitil del viscere, che pud esitare in 
un ileo paralitico. La fibrosi della parete del 
colon nc dctcrmina ipomotilid ed b compli- 
cata dallo sviluppo di diverticoli ad ampia 
base. La Rbrosi della parete pub condizionare 
anche ipomotiliti del retto e dell’ano. 

Sul piano clinico, l’esofagopatia si mani- 
festa con rigurgiti acidi, disfagia bassa (i.e. 
a partenza dall’esofago distale e, pertanto, 
diversa da quella alta da impegno faringo- 
esofageo) inizialmente ai soli cibi solidi, poi 


anche ai liquidi, e da estrema diiRcolti del 
transito Rno al vomito del cibo ingerito in 
caso di stenosi esolagea serrata; la gastropa- 
tia con senso di sazieti precoce, l’enteropatia 



Figura 9.13 - X grafia Esofago: stenosi esofagea post- 
esofagitica. 
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'• con scnso di distensione e crampi addomina- 
|j c diarrea in caso di sovrainfezione del tenue 
"g jpocinecico e sindrome da malassorbimento 
|l secondaria; la colonpatia decorre per lo piu 
asintomacica, ma pu6 causare cosripazione o 
fenomeni pseudoostruttivi; rinteressamento 
dell’ano-iretto esita in inconcinenza fecale e 
r sviluppo di prolassi rettali. 

Apparato respiratorio 


L’impegno polmonare si manifesta con 
'*? due quaclri polmonari distinti ed indipen- 
denti, cKe possono o meno coesiscere. In 
' un’alca percentuale di pazienti (70% circa) 
si realizza una interstizioparia infiammatoria, 
- frequence mente caratcerizzaca da un substra- 
‘ to cipo N’SIP (non specific interstitial pneu- 
j" monia i.e. lesioni infiammatorie o fibrociche 
f nella stessa fase evolutiva con distribuzione 
a chiazze o diffusa); meno firequentemence 
$ UIP (usual interstitial pneumonia i.e. coesi- 
• stenza di lesioni a diverso stadio evolutivo- 
ff’ infiammazionc, fibrosi, fibrosi a nido d’ape, 
; r foci di fibroblasti- alternate a zone di paren- 
chima normale) o, ancora piu raramence con 
T' alcri subsirrati, prevalence a livello dei campi 
polmonari inferiori, ad evoluzione fibrotica. 
^Nel 10% circa dei pazienti di lcSSc, a 10-20 
^ anni dalfesordio della malartia, e in alcuni 
pazienti di dcSSc, in cui sono evidenziabili 
nel siero anticorpi antifibrillarina, si realizza 
un'ipertensione arteriosa polmonare da va- 
sculopatia. delle arterie polmonari di piccolo 
e medio calibro. 

La interstiziopacia sul piano clinico si 
esprime n.el 60% dei casi, con la comparsa 
di dispnea da sforzo, meno frequentemente 
di dispnea a riposo e nel 40% circa dei casi 
con il reperto, all’esame obiettivo, di crepitii 
basali bilacerali. La Xgrafia del torace (Figura 
9.14) metre in evidenza una fibrosi bibasale 
in circa il 40% dei casi. Le prove di funzio- 
naliti respiratoria mettono in luce una sin- 
drome disventilatoria restrictiva [i.e. diminu- 
zione consensuale della capacity polmonare 
tocale (TLC), della capacity vicale forzata 



(FVC), del flusso espiratorio forzato al pri- 
mo secondo (FEV1), del volume residuo 
(RV) e della diffusione alveolo-capillare del 
CO (DLCO)] in circa il 50-60% dei casi. La 
Tomografia assiale computerizzata (TAC) del 
torace ad alta risoluzione delinea la presen- 
za (in percentuali fino al 90%) e l’estensio- 
ne di 3 ordini di reperti fondamentali (vetro 
smerigliaco suggestivo di alveolite activa, ma 
consistence anche con fibrosi lieve; fibrosi ad 
aspetto lineare rcticolare; fibrosi a nido d’ape) 
(Figura 9.15) e permette di distinguere i 2 
pattern principal di incerstiziopatia. L’esame 
del liquido di lavaggio broncoalveolare preci- 
sa la presenza di un processo infiammatorio e 
ne caratterizza la natura (alveolite eosinofila, 
neucrofila, linfocicaria, le prime 2 ad evolu- 
zione piu severa). La biopsia del polmone 
a cielo aperto costicuisce lo standard aureo 
per la valutazione del processo infiammato- 
rio. Essa deve esse re, per6, eseguita solo in 



Figura 9.15 - TAC del Torace: estese lesioni fibrociche 
alle basi con aspeno a nido d’ape. 
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casi particolari (sospetto di varied cosiddetta 
“bronchiolite obliterante, polmonite orga- 
nizzata") e per motivi di studio. 

L’ipertensione arteriosa polmonare si ren- 
de evidente con una dispnea severa progressi- 
va, che evolve in un quadro clinico di scom- 
penso cardiaco congestizio destro a rapida 
evoluzione verso Texitus (intorno ai 2 anni 
dall’insorgenza dei sintomi, nei pazienti non 
trattati). Questa condizione va sospettata in 
caso di sintomi (la gik citata dispnea), segni 
(rinforzo del II tono sul focolaio della pol- 
monare), reperti ecgrafici (deviazione assiale 
dx, P polmonare), funzionali (DLCO< 55% 
del valore predetto associata a TLC o FVC 
normali). La diagnosi si fonda sul cateteri- 
smo cardiaco che mette in evidenza un’iper- 
tensione precapillare (pressione arteriosa 
polmonare media > 25 mmHg; pressione 
capillare a catetere bloccato <15 mmHg) e 
permettc di escluderc Tipertensione polmo- 
nare post-capillare da cardiopatia sinistra. 
Nei pazienti con fibrosi interstiziale estesa si 
realizza un’ipertensione arteriosa polmonare, 
precapillare, sccondaria, fisiopatologicamen- 
te distinta dal quadro appena descritto, che, 
comunque, peggiora la prognosi delTintersti- 
ziopatia. 

Va considerata, infine, la possibile occor- 
renza di pleurite secca o essudativa, clinica- 
mente evidente nei 1 5% dei pazienti. 

Cuore 

La cardiopatia sclerodermica b distinta 
in primitiva e secondaria. Sono primitive le 
manifestazioni correlate all’interessamento 
diretto del tessuto cardiaco. Sono secondarie 
quelle condizioni conseguenti ad un impe- 
gno primitivamente cxtracardiaco (polmo- 
nare o renale). 

La SSc causa alterazioni a carico del pe- 
ricardio, del miocardio. e, in minor misura, 
delle valvole. 

La pericardite pu6 esscre acuta o cronica 
essudativa. Quest’ultima si rende raramente 
evidente sul piano clinico, poichl quasi sem- 


prc si tratta di piccoli versamenti, documen- 
tabili solo con Tecografia e privi di significa- 
t0 - 

L’interessamento del miocardio b carat- 
teiizzato da fibrosi, sostenuta sia da accu- 
mulo di collageno nell’interstizio sia dalla 
vasculopatia delle piccolc arteric coronaric 
intramiocardiche, come appare evidente dal 
reperto morfologico di necrosi della banda 
di contrazione, espressione di processi di 
ischemia-riperfusione. La fibrosi miocardica 
sclerodermica colpisce, a differenza di quel- 
la aterosderotica, entrambi i ventricoli con 
una distribuzione a chiazze. Essa si esprime 
sul piano clinico con alterazioni della dia- 
stole, disturbi della conduzione (BBD, BBS, 
BBD+EAS, BBD+EPS, BAV), aritmie so- 
p raven tricolari e ventricolari, responsabili in 
alcuni casi di morte improwisa, e scompenso 
cardiaco congestizio, nella gran parte dei casi 
cliastolico (i.e. con frazione di eiezione con- 
servata). L’elettrocardiogramma pu6 mettere 
in evidenza, oltre ai reperti propri delle con- 
dizioni sopracitate, onde di necrosi da fibrosi 
in assenza di precedente infarto miocardico. 
L’ECG Holter b utile in casi selezionati per 
precisare la natura e la gravity di un’aritmia. 
L’ecoDoppler cardiaco standard mette in evi- 
denza versamenti pericardici, alterazioni del 
riempimento diastolico, alterazioni valvolari 
aortiche e mitraliche e permette di quan- 
tizzare la frazione di eiezione (quasi sempre 
normale) e di stimare la pressione arteriosa 
polmonare sistolica. 11 Doppler tissutale pul- 
sato, che, almeno nei centri speciflistici, ac- 
compagna l’ecografia standard dimostra con 
maggiore sensibility e specificity la presenza 
di alterazioni del riempimento ventricolare 
ed della contrattility di entrambi i ventricoli. 


La scintigrafia miocardica perfusionale per- 
mette di indagare la presenza di deficit fissi 
(da fibrosi) o reversibili da vasculopatia (co- 
siddetto fenomeno di Raynaud a carico degli 
organi interni). La Risonanza Magnetica Nu- 
cleare b Tunica indagine adatta a quantizzare 
la fibrosi miocardica e permette di valutare 
anche la perfusione. 


9. Le conncttiviti 


La nefropatia sderodermica si csprimc 
cssenzialmente con la cosiddetta “crisi rcnalc 
sderodermica” o “ipcrtensionc maligna scle- 
rodermica”, caratterizzata da insufficienza 
rcnalc ingravescente ad esordio brusco asso- 
ciata quasi sempre ad ipcrtensionc accelera- 
ca o maligna, disturbi visivi da rctinopatia 
ipertensiva (III o IV grado di Keith c Wege- 
ner), cefcilea e possibile sviluppo di ictus ce- 
rebrale o edema polmonarc acuto. In alcuni 
casi sono presenti anemia emolitica micro- 
angiopatica e piastrinopenia da coagulazione 
intravascolare. L’esame delle urine mette in 
evidenza inizialmente la presenza di protei- 
nuria (intorno ad 1-2 g/24 ore), microema- 
turia e cilindruria. Con il progredire dell’in- 
sufficienza renale il paziente non trattato va 
incontro ad oliguria ed anuria. Un reperto 
costante b costituito daH’aumento notevole 
dell’attiviti reninica plasmatica. 



Figure 9.16 - X gratia mani: pattern tibrocico periar- 
ticolare. 


Articolazioni e tendini 

L’artropatia b una manifestazione molto 
frequence della SSc (80-90%) e pub rap- 
presen tare in alcuni casi la manifestazione 
di esordio della malattia. Il quadro nel 10% 
dei casi b quello di una poliartrite simmetrica 
simil-reumatoidc, spesso associata a sindro- 
me del tunnel carpale. Piu frequentemente, 
si tratta di poliartralgie con o senza rigiditlt o 
di sola rigiditi articolare. 

La sinovite sclerodermica b caratterizza- 
ta da infiltrazione infiammatoria mononu- 
cleare, diffusa o sotto forma di aggregati, e 
da depositi di fibrina sulla superficic della 
membrana sinoviale, responsabili degli sfre- 
gamenti udibili al movimento delle articola- 
zioni all’esame obiettivo. Il liquido sinovia- 
le, esaaninato in pochi casi, ha mostrato, in 
pazierid con chiare manifestazioni di artrite, 
caratteristiche di liquido infiammatorio, ma 
con poche cellule (< 2.000/mm 3 ) prevalente- 
mente mononucleari. Sul piano radiologico 
sono presenti riduzione della rima articola- 
re, osteoporosi iuxta-articolare, anchilosi, 


erosioni (fino al 40% dci casi) simili a quel- 
le delTartrite reumatoide. Sono stati iden- 
tificaci 3 pattern mutuamente escludentisi 
(infiammatorio-similreumatoide, degenera- 
tivo-similartrosico e fibrotico periarticolare). 
Quest’ultimo quadro, caratteristico, (Figura 
9.16) b la conseguenza della sclerosi della 
cute e dci tessuti circostanti, che costringe 
le articolazioni e deterraina lo sviluppo di 
contratture in flessione, configurando una 
periartropatia caratteristica. 

La palpazione dei tendini dei polsi, del- 
le caviglie e in altre sedi permette, in alcuni 
pazienti di dcSSc, di apprezzare sfregamenti 
patognomonici. 

Osso 

Il reperto piu caratteristico b costituito 
dalle acroosteolisi delle falangi distali su base 
ischemica (Figura 9.17). £ descritta un’au- 
mentata incidenza di osteoporosi associata a 
deficit di vitamina D, molto frequente nella 
SSc. 




Muscoli 
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Figura 9.17 - Acroosteolisi. 


c lassociazione fra la lcSSc c La cirrosi biliaj 
primitiva (sindromc di Reynolds). £ $tai 
recentemente evidenziato an aumento del 
morbiliti e della mortality cardio- e cerebrt 
vascolare. 


Si possono realizzarc tre tipi di miopada: 
1 ) miopada da disuso, chc si esprime solo con 
lieve astenia muscolarc; 2) miopada prim id- 
va, caracterizzaca da astenia muscolarc protsi- 
male e da elevazione lieve ( 1. 5-2.5 per il mas- 
simo valore normale) degli enzimi muscolari 
(creatinchinasi, latticodeidrogenasi); 3) poli- 
miosite (definita) in overlap. Quest' uldraa i 
associata alia presenza nel siero di anucorpi 
specifici, cosiddetti anti-Pm-Scl. Nel secon- 
do tipo l’esame elettromiografico evidenzia la 
presenza di potenziali polifasici, ma non se- 
gni di denervazione (dpici della polimiosice); 
qucUo iscologico on proccsso inEanunatoric 
cor infiltrazione di cellule mononucleari as- 
sociate a reperti di fibrosi perimisiale, epimi- 
siale ed endomisiale. 


Altre manifestazioni - Associazioni mor- 
bose 


Possono occorrere xerostomia, xerof- 
talmia (quasi sempre da fibrosi ghiando- 
lare, ma, a volte, da sindromc di Sjogren 
secondaria), tiroidite autoimmune, neuro- 
pada del trigemino e, in pazienti di sesso 
maschiie, impotenza sin dall’esordio della 
malattia. 

Sono note uri aumtntata incidenza di ne- 
oplasie del polmone (asenzialmente del car- 
cinoma a cellule alveolari) e della mammalia, 


Indagini di laboratorio 


Le indagini di routine, tese ad esploraie 
funzione midollare, epatica, renale, il metabol 
smo glicidico, lipidico, proteico ed elettrolidc 
possono mettere in luce un’anemia norm* 
cromica normocitica da malattia infiammati 
ria cronica, un’anemia microcitica da carem 
ddl’assorbimento di ferro (ipoferritinemica) 
macrodtica da ridotto assorbimento di fob 
do vitamina B12, leucopenia (raramente), pi 
strinopenia On alcuni casi di crisi renale sd 
rodermica), aumento degli indici di colesc 
(nci casi di overlap con la cirrosi biliarc) o del 
sub ibifatasi alcalina (in caso di ridotto assc 
bimmm della vitamina D), aumento dei live 
di enzimi muscolari in corso di mios^, ipei 
zoeemia ed ipercrcatuJ:i" , nia progressivamen 
oweenti, proteinuria, ematuria, iperreninen 
nei casi di crisi renale sderodermica. 

Gli esami utili a valutare genericamt 
M-il-pcoresao immunoflogistico mettono 
evidenza in un* significativa pcrcentuaie 
casi aumento della velocity di emrosedime 
tazione associato o menc ad aumento dc 
proteina C reattiva, frequentemente ip< 
gammaglobulinemia e, in circa il 20% c 
casi, ipocomplcmentemia (C3 do C4). 

La ricerca della presenza di anticorpi a 
tinucleari (da eseguire con metodica sen 
bile, i.e. in immunofluorescenza su celli 
umane coltivate come le cellule HEp-2) e 
definizionc della specificity autoanticorp; 
costituiscono momenti fondamentali de 
diagnosi di malattia e della definizione c 
sottogruppo. Sono, infatti, necessari per 
programmazione del follow-up e per l’em 
sione della prognosi. 

La tabella 9.13 elenca le specificity a 




■Th/To 


Speciliciu 


Prcvalcnza nella SSc in tolo 

rVswdo/ioni cliniche 

22-36% 

lcSSc 

ipertensione arteriosa polmonare 

22-40% 

dcSSc e lcSSc 
fibrosi polmonare 

4-23% 

dcSSc 

crisi rcnale sclerodermica 

6-8% 

dcSSc 

cardiopatia 

ipertensione arteriosa polmonare 

4-11% 

lcSSc 

ipertensione arteriosa polmonare 
interstitiopada polmonare 


and-Pm-Sd 


ticorpali carattcrisdche della SSc e le mani- 
fes cazioni associate a ciascuna di esse. Nella 
pratica clinica b da ricercare la presenza nel 
siero di anticorpi anticentromero, caratte- 
ristici della lcSSc (60-70%), di anti-Scl 70 
(and DNA copoisomerasi I), piii frequend 
nella dcSSc, ma assodad, anche nella lcSSc, 
alio sviluppo di intersdziopatia polmonare, 
di and-RNA-polimerasi I-11I, infrequend 
in casisuche italiane e associad alio sviluppo 
di crisi rcnale sclerodermica (complicanza 
anch’essa rara in Italia). Net rasi in cui la ri- 
cerca degli ANA in IF mettesse in evidenza 
un pattern nucleolare va valutata la presen- 
ia ui ?nd-Pm-Scl nei paziend di lc o dcSSc 
con miosire, di anti-fibrillarina nei paziend 
di dcSSc ed di anti Th/To in quclli di lcSSc. 

In centri di riferimento, sono comune- 
mente eseguite indagini tese ad esplorare lo 
stato d’attivazione delle cellule principal- 
mente implicate nel processo patogenetico: 
livelli sierici di recettore solubile della IL-2, 
TGF-P (beta), livelli plasmadci di fattore- 
VIII di vonWillebrand (vWfAg), E-selectina, 
endotelina-1, procollagene III-N propepti- 
de, procollageno I-Cpropeptide. 


Esami strumentali 

La tabella 9.14 elenca le indagini stru- 
mentali utili alia definizione della presenza 
e dcU’estensionc dcll’impegno a carico degli 
organi ed apparati bersaglio della SSc. Al- 
cune di esse, necessarie in casi selezionati 
do per motivi di ricerca, sono eseguibili 
solo in centri dedicad. Sono state ritenu- 
te imprescindibili da una commissione di 
esperti la Xgrafia del torace, la Xgrafia del 
tubo digerente con pasto baritato, le prove 
di funzionaliti respiratoria con valutazione 
della DLCO, l’ECG e 1’ecocardiogramma 
B mode con studio dei flussi transval volar i 
e stima della pressione arteriosa polmonare 
sistolica. Sono, comunque, necessarie sem- 
pre la capillaroscopia del vallo ungueale, che 
permette di idendficaBe glT elementi tipici 
dcllo “scleroderma pattern” (Figura 9.18), 
la TAG del polmone ad alta risoluzione, che 
valuta, come detto, l’estensione e le carat- 
teristiche dell’interstiziopatia. In alcuni casi 
possono essere utili le indagini elencate nei 
singoli paragrah dedicati a ciascuna localiz- 
zazione. 
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Tabella 9.14 - Indagini strumentali utili alia valutazione dell’impegno degli organi ed apparati colpiti. 


Cute 

Fxografia cutanea, plicometria 

Vasi 

Capillaroscopia, laser Doppler cutaneo 

Articolazioni 

Xgrafia, ecografia, risonanza magnetica 

Tendini 

Ecografia, risonanza magnetica 

Muscoli 

Elettromiografia, biopsia muscolare 

Apparato gastroenterico 

RX esofago-stomaco-intestino baritato, esofagotonometria, pHmetria delle 24 
h, esofagogastroscopia, colonscopia, clisma del tenue, esame chimico delle feci, 
test per il malassorbimento 

Polmone 

RX torace, prove di funzionalita respiratoria con valutazione della DLCO, TAC 
torace ad alta risoluzione, biopsia polmone, ecoDoppler cardiaco, cateterismo 
cuore dx 

Cuore 

ECG, ECG Holter, ecoDoppler tissutale, scintigrafia perfusionale, risonanza 
magnetica 

Rene 

Eco Doppler arterie renali, scintigrafia per la valutazione del filtrato glomerulare 
e del flusso plasmatico renale 



Figura 9.18 - Pattern capillaroscopici nella SSc. 





I piagnosi 

. jsj c l 198 1 una sottocommissione dcll’Ame- 
v^ rican College of Rheumatology elaborb crite- 
ri preliminari per la classificazione della SSc. 
#Questi criteri (Sclerosi cutanea prossimale 
f alle meracarpofalangee. Criterio maggiore; 
Isclerodattilia, ulcere o cicatrici ai polpastrelli, 
; fibrosi polmonare bibasalc alia Rx del tora- 
ce. Criteri miinori) utili alio scopo di rendere 
Hmparabili casistiche di centri diversi, sono 
stati erronearnente utilizzati a fini diagnosd- 
ci. L’errore derivava dal fatto che essi sono 
joddisfarci in pazienti affetti da condizioni 
^simil'Sclerodtrrmiche e non lo sono in alcu- 
ni pazienti di SSc, soprattutto lcSSc. Que- 
:-stcfimitazioni hanno indotto recentemente 
rAmerican College of Rheumatology e l’Eu- 
fropean League Against Rheumatism a pro- 
muovere una Commissione di esperti che ha 
definito un nuovo set di criteri classificativi 
(Tabella 9.15). 

La diagnosi di SSc, nel singolo caso, £ 
alquanto facile quando £ presente sclerosi 


cutanea. Vanno tenure in considerazione al- 
tre condizioni carat terizzate da indurimento 
della cute (Tabella 9.16), ma £ raro che si 
pongano seri problemi diagnostici e che si 
debba ricorrere all’esame bioptico. Nei con- 
frond di queste condizioni, infatti, la SSc si 
differenzia per la simmetriciti ddl'interes- 
samento della cute, per le manifestazioni a 
carico degli organ i interni e per i reperti au- 
toanticorpali e capillaroscopici. 

Problemi diagnostici pone la SSc all’esor- 
dio. II fenomeno di Raynaud, che rappre- 
senta nella maggior parte dei casi la prima 
manifestazione della malattia, £ comune a 
molte condizioni (Tabella 9.17). La Figura 
9.19 delinea le tappe del processo diagnosti- 
co da seguire nel paziente con fenomeno di 
Raynaud. Nei pazienti con assenza di auto- 
andcorpi marcatori e privi di alterazioni ca- 
pillaroscopiche specifiche non £ opportuno 
procedere ulteriormente. Nei casi con and- 
corpi andnucleari a specificidt non definita 
do con reperti capillaroscopici aspecifici si 
pone la diagnosi di fenomeno di Raynaud 


Tabella 9.15 - Criteri dell’ American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism per la 
classificazione della SSc (F. van den Hoogen et al. 20 13) 1 . 


( riterin 

Smto-criterio 

Valore 

Ispessimento didla cute delle dita 2 

Dita rumefatte (Puffy Bngers) 
Sclerosi cutanea distale alle 

2 


metacarpofalange 

4 

Lesioni dei pol|>astrelli > 

Ulcere 

2 


Cicatrici (pitting Scars) 

3 

Telangiectasie 


2 

Pattern capillan>scopico sdero- 
dermico 


2 

Ipertensione arteriosa polmonare 
o interstiziopatia polmonare 


2 

Fenomeno di Raynaud 

■ 


Anticorpi marcatori (anti-centro- 
mcro o anti-Sd- 70 o anti-RNA 


3 

polymerase 



SOMMA: 

1 La condizione e classificabile come Sclerosi Sistemica se la jomma b £ 9 

2 £ da considerare il valore piu alto delle 2 possibility 
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Tabella 9. 16 - Condizioni caratterizzate da scleroder- 
mia*. 


SSc. Nei pazienti, infine, con manifestazione 
d’esordio diversa (artropatia, miosite, pnc u - 
mopatia, ecc.) la SSc b da prendere in consi- 
derazione fra le varie possibility. L'armamen- 
tario per la diagnosi precoce b lo stesso di 
quello delineato per i casi insorti con il solo 
fenomeno di Raynaud. 

Negli ultimi 10-15 anni si 4 sempre pid 
affermata in Reumatologia la necessiti di 
esitendere il processo diagnostico alia valu- 
tazione dell’attiviti di malatria (quota parte 
reversibile, da immunoflogosi, del processo 
morboso), del danno (quota parte irrevetsi- 
bile da malattia-atrofia, anchilosi etc- o iatro- 
gemica) e della severita (parametro prognosti- 
co genericamente derivante dalla sommatoria 
del due ordini di processi sopra menzionati). 
L’esigenza di definire questi aspetti nasce da 
un lato dalla necessity di identificare fasi o 
processi passibili di rispondere a terapie pa- 
megacapillari do togenetiche (attivita) e dall’altro di fbndare 
diagnosi di SSc e le prevision! prognostiche su criteri precisati. 
a di un impegno Sono stati recentemente proposti e validati 
mi intemi, che b criteri, di facile uso nella pratica clinica, sia 
ii questi pazienti. per l’attivitk (Tabella 9.18) sia per la severita 
ite utili 1’esofago- (Tabella 9.19). L’indice di activity 4 pesato 


Sclcrosi sistemica 


Sdctodermia circoscritta 


Fascite eosinofila 


Malania da doruro di vinile 


Graft versus hose disease cronica 


Sindrome da olio tossico 


Scleredema di Buschke 


Sindrome eosinofiiia-mialgia 


cute. 


nei diversi componenti. E quindi misurabi- 
le un indice totale. Ciascuno dei 9 score di 
severita non dovrebbe essere sommabile agli 
altri i.e. uno score 3 per il cuore £ piu grave 
di uno score 2 per lo stesso organo, ma ha 
un peso non rapportabile a quello degli score 
di altri organi ed apparati. Cionondimeno, 
negli ultimi anni, b stato preso in considera- 
zione uno score di severiti totale. 


Tabella 9.17 - Classificazione 


;ica del fenomeno dli 


Alcerazioni jcrutcurali della parete vasal e 

Malarae del tessuto connettivo e condizioni correlate 

Vasculiti dei vasi di piccolo e medio calibro 

AJterazioni del tono vascolare 

latrogenica (beta-bloccanti etc) 

Malattie endocrine (feocromocitoma, ipociroidismo) 

Iperattiviti del siimpatico (sindrome dello sbocco toracico, uso 
di scrumenti vibranti) 

Ipcrviscositi 

Paraproteinemic 

Trombocitosi 

Alt re 









Artrite 


CAPILLAROSCOPIA 


Positivo 


\ Negativo 
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Flgura 9.19 - Tappc del proccsso diagnostico. 


Tabella 9.18 - Indice di attiviti dell’ European Scle- 
roderma Study Group (Valentini et al, 2001-2003). 


Score di sderosi cucanea*>14 


Scleredema 
A(delca)*-cute 
Necrosi digitale 
A(d«:lta)'-vascolare 


■l DLCO (< 80% del valore predetto) ' 0.5 

A(delta)'-cardiopolmonare 2.0 

VES>30mm/I A h 1.5 

Ipocomplementemia 1.0 

‘cotale (massimo) 1 0.0 

peggiioramento delle condizioni nel mese precedence l’os- 
servazione secondo il giudizio del paziente. 


Decorso e prognosi 

II decorso della SSc b variabile da caso a 
caso, soprattutto fra pazienti appartenenti a 
sottogruppi diversi di malattia. La soprawi- 
venza dalla diagnosi 4 dell’80-90% a 5 anni 
e del 70-80% a 10 anni. Nella dcSSc la mor- 
te 4 dovuta nella quasi totaliti dei casi alia 
miocardiopatia, alia pneumopatia ed alia ne- 
fropatia. Nella IcSSc la complicanza piti te- 
mibile 4 1’ipertensione arteriosa polmonare. 
In altri pazienti dello stes*b sottogruppo la 
morte interviene per lo piu per malassorbi- 
mento intestinale o per altre localizzazioni. 
Sono fattori prognostici sfavorevoli il subset 
a sderosi cutanea diffusa, la presenza di ane- 
mia, proteinuria, 1’aumento della velociti di 
eritrosedimentazione e di diminuzione della 
DLCO do dell’impegno clinicamente evi- 
dente alia presentazione di rene, cuore, pol- 
mone, apparato digerente. 
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Tabella 9.19 - Score di severiti discinci per ordine di manifestazioni (Medsger ec al., 1999-2003). 


Normale 


Normale 


2. Vascolare 


Raynaud non 
necrotizzante 


Ulcere digicali 


Cicatrici a morso di 
racco 


periferico 


Dist. dito-palmo 
« 4.0-4.9 


Discanza 
dito-palmo ■ 


Debolezza 

muscoli(mm) 


Debolezza mm 
prossimali lieve 


Debolezza mm p 
simali imoderaca 


6. Gastro- 
intestinale 


Normale 


Ossigeno-terapia 


7. Polmone 


Insuff.card. 

EF<30% 


Normale 


Difetci di con- 
duzione; EF 
45-49% 


Aritmie richie- 
denti terapia; 
EF<40% 


Normale 


'Creatinine- 
mia:1.3-1.6 mg/ 
dl; proteinuria 


*Creat: 1. 7-2.9 mg/ 
dl; proteinuria 3-4+ 


Hct» Ematocrito; TSS- score di sderosi cutanea; DLCO- capacica di diffusione aiveolo-capillare del CO; FVl 
vitale forzan; EF- Frazione di eiezione del ventricolo siniscro; * crisi renale sderodermica presente o pregressa. 


AJ di la dell’impatto sulla durata, la SSc 
altera la qualiti della vita dei pazienti che 
ne sono affetti. A questo proposito sono da 
considerare, insieme con le conseguenze re- 
lative al deficit funzionale di ciascuno degli 
organi colpiti, i processi necrotici all’estre- 
miti che impediscono lo svolgimento di 
qualsivoglia attiviti comporti traumi alle re- 
gioni colpite, nonch^ le contratture in fles- 
sione delle articolazioni e la miopatia che 
limitano fortemente la capacity funzionale. 
E stata infine segnalata una ridocta fertility 
associata ad aumentata prevalenza di abor- 
ti spontanei, anche in assenza di anticorpi 
anti-fosfolipidi. 


Eziologia 

L’eziologia della SSc i sconosciuta. E ri- 
conosciuto il coinvolgimento di fattori ge- 
netici ed ambientali. L’implicazione del sub- 
strato genetico e suggerita dalla prevalenza 
relativamente alta rispetto alia popolazione 
generale di parenti di 1° grado di pazienti 
di SSc affetti da SSc o da altre malattie au- 
toimmuni sistemiche e dalla percentuale 
decismente piii elevata negli stessi di ANA 
positivita e pare fondarsi sul coinvolgimento 
di geni multipli: sono state segnalate, infatti, 
varie associazioni con polimorfismi genetici 
di citochine (IL-la, IL— 4), fattori di cresci- 
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ta (TGFp; CTGF) e di altre molecole. Sul 
piano degli agenti ambientali sono note da 
tempo la esposizione alia polvere di silicio; 
recentemente sono state portate evidenze a 
sostegno del coinvolgimento di infezioni da 
Cytomegalovirus e Parvovirus. 

Patogenesi 

La patogenesi della SSc non £ nota. Ap- 
pare definita l’implicazione di T e B linfoci- 
ti, cellule endoteliali e fibroblasti; sono state 
portate evidenze a sostegno dell’implicazione 
di piastrine, monocid, mastociti, eosinofili e 
basofili nonchi di mediatori dell’immunita 
innata e di fattori epigenetici. Tuttavia non 
i chiaro quali siano le cellule primitivamente 
colpite: non e noto, se cioi, l’agente eziologi- 


■ 

9. Leconnemviti 

co (tuttora ignoto) o processi da esso inne- 
scati causino inizialmente attivazione e dan- 
no endoteliale o attivazione della risposta 
immune, a sua volta responsabile del danno 
endoteliale e dell’attivazione fibroblastica o 
attivazione fibroblastica. 

La Figura 9.20 sintetizza le attuali vedute 
sull’argomento. I fibroblasti sclerodermici, 
stimolati da citochine (IL-4, IL-6), fattori di 
crescita (TGF(3, Connective Tissue Grow- 
th Factor), radicali liberi dell’Oj anticorpi 
anti-PDGFr e da altri mediatori, iperespri- 
mono geni deputati alia sintesi di collageno 
I-III e di altri costituenti della matrice, evol- 
vono in miofibroblasti, presentano, in col- 
tura, un fenotipo trasformato, caratterizzato 
dalla capacita di proliferare e di produrre co- 
stituenti della matrice in assenza di stimoli 
esterni e iperesprimono microRNA che po- 



Figura 9.20 - Patogenesi della SSc. 
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tcnziano la fibrogencsi. Le cellule endoteliali 
in associazione ai succitati aspetti di danno e 
di apopcosi, mediati da radicali liberi deU'O, 
do da autoanticorpi do da cellule, vanno 
incontro anche a process! di attivazione che 
si traducono nella aumencaca espressione di 
molecole di adesione (ICAM-1) e nell’acqui- 
sizione di un fenotipo procoagulativo (ridot- 
ta sintesi di PGI-2, aumentata produzione 
di inibitore dell’attivatore del plasminogeno 
(PAI-1) e nella sintesi di endotelina -1 ad azio- 
ne vasocostrittrice e profibrotica. I linfociti B 
evolvono in plasmaccllule produttrici degli 
autoanticorpi marcacori (con ruolo patoge- 
netico non chiaro), di anticorpi anti-PDGF 
receptor e di altri autoanticorpi quali anticor- 
pi anti-fibrillina 1 , anti-fibroblasti, anti-cellu- 
le endoteliali. I linfociti T con recettore sia 
a(alpha)-P(beta) sia y(gamma)-5(delta) sono 
attivati in circolo e nei tessuti nelle fasi inizia- 


li di malattia. I primi presentano, soprattut— SI 
to, un fenotipo Th-2 (producono IL-4 e 5 
non interferon- 7 ). In fase precoce, i linfociti 2™ 
T di pazienti infiltranti la cute presentano^ 
un’espansione oligodonale (espressione di 
una risposta indotta da un antigene) e rico- f 
noscono strutture antigeniche sulla superficiei'l 
dei fibroblasti autologhi, il che suggerisce che 
il fibroblasto sclerodermico svolge un ruolo ■ 
piii rilevante di quello, codificato da tempo, 
di cellula stimolata ed attivata da altre cellule 
Cl* linfociti, cellule endoteliali etc) primaria- ; 
mente implicate. 


Cenni di terapia 

Tutti i pazienti devono osservare misurc 
generali: mantenere la tempera tura ambien- 
tale fra 20 e 25°C; coprire il tronco e le estre- 



Tabella 9 JO - Terapia delie singole manifestazioni della SSc. 


Apparato/organo colpito 


Via 

cakio-an tagonmi 
aspirina a base dosi 
nitroderivati 
prostaglandinc 
amputazioni chirurgiche 

Aracolazioni 

sieroidi a base dosi 
chincsi terapia, massocerapia 

Muscoli 

stcroidi a dosi mcdie (< 15 mj'/die) 

metocrcxate 

ginnastica 

Apparato gastroenterico 

inibitori di pompa 

procinetici , 

antibiotici (malassorbimento) 

alimentazione parenterale, aspirazione del contenuto intestinaie (ileo paralitico) 
incerventi di esofagoplastica 

Apparato respiratorio 

ginnastica respiratoria 
ossigcno terapia 

ciclofosfamide (interstiziopatist) 

antagonisti recettoriali della endotelina I, inibitori della fosfbdiesterasi, prosta 
cidina e suoi analoghi (ipertersionc polmonare) 


Cuore 

antiaritmici, pacemaker 

ACE inibitori (alterazioni diascoliche) 


ACE inibitori 
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mita; evitare traumi locali; manccnere una 
posizione scmiseduta (2-3 cuscini) durante 
le ore di riposo per contrastare il reflusso ga- 

h' stroesoftigeo. 

La teirapia farmacologica deve essere adat- 
cata al singolo paziente, alia fase evolutiva 
atcuale, al presente impegno vascolare e de- 
gli organ! interni. Sono disponibili farmaci 
(Tabella 9.20) efficaci nella terapia di sin- 
gole manifestazioni, il cui uso si b tradotto 
nel miglioramento della quality della vita e 
nel prolungamento della soprawivenza del 
paziente di SSc. Recentemente, inoltre, sono 
state portate evidenze a sostegno dell’uso del- 
la ciclofbsfamide, del rituximab e del micofe- 
nolato mofetile nel trattamento della malat- 
tia nella sua globaliti: Si b in attesa di risposte 
definitive sulla efficacia del trapianto autolo- 
go di midollo, di inibitori delle tirosinchinasi 
quali l’imatinib e delle RhoChinasi quali il 
pirfenidc»ne. 
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Test di autovalutazione 

1 . Quali sono le alterazioni anatomo-patolo- 
giche caratteristiche della SSc? 


In breve 

• Il fenomeno di Raynaud pub rappresentare la 
prima manifestazione di una connettivite in 
generale e di una sclerosi sistemica in particola- 
re. Il paziente con fenomeno di Raynaud deve 
essere sottoposto ad una anamnesi accurata e 
ad un esame obiettivo completo teso a mettere 
in evidenza segni/sintomi di connettivite (ul- 
cere digitali, sclerosi cutanea, edema cutaneo, 
teleangectasie, artrite etc.) e deve associate la 
ricerca di anticorpi antinucleari sierici alia ca- 
pillaroscopia del vallo ungueale. 

• II paziente di sclerosi sistemica deve essere sta- 
diato sul piano della estensione della sclerosi 
cutanea e interessamento degli organ i colpiti. 

• Una sclerosi cutanea simmetrica e prossimale 
alle metacarpofalangee non fc appannaggio del- 
la sola sclerosi sistemica. 

• La terapia della sclerosi sistemica deve essere 
adartata al singolo paziente. 


a. infiltrati infiammatori sopratcutto pe- 
rivascolari 

b. vasculopatia dci piccoli vasi 

c. fibrosi interstiziale 

d. tutte queste alterazioni 

2. Qual b l’organo/apparato piu frequence- 
mente interessato nella SSc? 

a. polmone — 

b. rene 

c. cuore 

d. esofago 

3. Qual fc il reperto ascoltatorio toracico piii 
caratteristico della SSc? 

a. riduzione del murmure vescicolare 

b. soffio bronchiale 

c. rantoli a piccole e medie bolle 

d. crepitii basali bilaterali 

4. Qual b I’ indagine pifi utile per la defini- 
zione di un’alveolite attiva? 

a. Rx torace 

b. TAC ad alta risoluzione 

c. diffusione alveolo-capillare del CO 

d. esame del liquido di lavaggio alveolo- 
bronchiale 
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5. Quale delle seguenti indagini strumenta- 
li consence una valutazione non invasiva 
della pressione arteriosa polmonare sisto- 
lica? 

a. ECG Holter 

b. scintigrafia miocardia perfusionale 

c. Eco Doppler cardiaco 

d. RMN 

6. Quali anticorpi sono relativamente carat- 
teristici della IcSSc? 

a. anti-Scl 70 

b. anti-PM-Scl 

c. anti centromcro 

d. anti-RNA-polimerasi I-III 

7. Qual la piu frequence manifestazione 
d’esordio della SSc? 

a. artrite 

b. miosite 

c. fenomeno di Raynaud 

d. pneumopatia 


8. Qual & la complicanza piu temibile nella 3 
IcSSc? 

a. nefropatia 

b. miocardiopatia 

c. malassorbimento 

d. ipertensione polmonare maligna 

9. Nella patogenesi della malattia si riciene 1 
che un ruolo principale sia svolto da: 

a. T e B linfociti 

b. cellule endoteliali 

c. fibroblasti 

d. tuctc queste cellule 

9 

10. Quali sono le caratceristiche della SSc che . | 
condizionano la qualitk della vita dei pa- j 
zienti? 

a. deficit funzionale degli organi colpiti 

b. contratture in flessione delle dita e j 
miopatia 

c. processi necrotici delle estremitti 

d. cutte queste 


9.5 Polimiosite-Dermatomiosite 

Marta Vadacca, Antonella Afeltra 


Definizione ed epidemiologia 

Li polimiosite c la dermatomiosite (PM- 
DM) sono patologie indusc era Ic malattie 
del connettivo e appartenenu al gruppo delle 
miopatie infiammatorie idiopatiche (IIM). 
Sono' caratterizzatc da infiammazione cronica a 
carico della muscolacura scheletrica, dolore ed 
astenia muscolare ed even male coinvolgimento 
dermatologico. 

Le IIM comprendono, in realta, on gruppo 
eteregenep di malattie: 1) la PM, che esordisce 
tipicamente tra i 50-60 anni; 2) la DM, che 
mosr.ra due picchi d’inddenza, tra 5 -15 anni 
e tra 45-65 anni; 3) la miosite a corpi indu- 
sL(IBM), tipicamente diagnosticata dopo i 50 
anni e rara nella popolazione piu giovane; 4) 
la clermatomiosite dinicamente amiopatica 
(CADM), con un esordio tipico in ed adulta. 

Circa il 10-40% dei pazienti affetti da PM- 
DM presenta anchc un’altra patologia del con- 
nettiivo. Numerosi studi hanno, inoltre, confer- 
mato una stretta associazionc con le neoplasie 
(dal 4 al 42%), molto piu evidente nei pazienti 
affetti da DM. 

Il difficile stimare I’inddenza di tali patolo- 
gie: tuttavia, numerosi studi retrospettivi ripor- 
tanc> mcno di 10 nuovi casi/anno per milione 
di abitanti. La PM-DM risulta piu frequente 
nellc donne (rapporto F/M 2:1), mentre la 
IBM colpisce maggiormente gli uomini (rap- 
porto F/M 1:2). 

Eziologia 

Un associazione con geni coinvolti nella 
risposta immune e la familiarity per pato- 


logie autoimmuni nei parenti dei pazienti 
affetti da IIM, suggeriscono il ruolo di fat- 
tori genetici nella patogenesi della malatda. 
Gli aplotipi HLA-DRB 1*0301 e HLA- 
DQA1*0501 sono i piu nod fattori di ri- 
schio genetici associati ad IIM nei caucasici. 
L’aplodpo HLA-B8/DR3/DR52/DQ2 viene 
riscontrato in una significativa proporzione 
di pazienti affetti da IBM. 

Fattori ambientali che sembrano essere 
implicati nelle IIM indudono agenti infetd- 
vi, quali virus e batten, e non infettivi, come 
farmaci (p.e., D-penicillamina, dorochina, 
statine) e altre sostanze (p.e. silicone, collage- 
ne). Possibili virus imputati nella patogenesi 
sono gli enterovirus (infuenza, coxsachievi- 
rus, echovirus), i picornavirus, il virus dell’en- 
cefalomiocardite e della meningite, i retrovi- 
rus (human T-lymphotrophic virus- 1). Sono 
stad implicad come trigger della patologia 
anche parassiti come il Toxoplasma gondii 
e la Borrellia burgdorferi. Nei pazienti con 
DM, in particolare in coloro che presentano 
una positiviti per gli andcorpi and-Mi-2, i 
raggi ultravioletd sembrano giocare un ruolo 
nei determinismo della malattia. 


Patogenesi 

Le caratteristiche istopatologiche e l’alta 
frequenza di autoanticorpi nei siero dei pa- 
zienti suggeriscono che Tautoimmuniti pos- 
sa svolgere un ruolo determinante nella PM e 
nella DM. Autoanticorpi sicrici sono rileva- 
bili in oltre il 50% dei soggetti affetti. Gli an- 
ticorpi dinicamente piu importanti vengono 
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Figura 9.21 - Infiltrati infiammatori perivascolari (A) e perifascicolari (B) con atrofia perifascicolare (C) nella DM. 


distinti in due gruppi in base alia loro spe- 
cificita: anticorpi miosite specifki (MSA) e 
anticorpi miosite associati (MAA). Gli MSA 
si distinguono in anticorpi antisintetatsi (in 
particolare, l’anticorpo antijol, piu comune 
nella PM e nella sindrome da anticorpi anti- 
sintetasi); anti-SRP (in particolare, nella PM 
di severa entita e con coinvolgimento cardia- 
co), e anti-Mi-2 (in particolare nella DM). 

Nella DM il danno vascolare rappresente- 
rebbe il primum movens della malattia, men- 
tre nella PM e piu verosimile che il bersaglio 
iniziale sia rappresentato dalle cellule musco- 
lari. 

A livello microscopico, possiamo rico- 
noscere due principali pattern di infiltrato 
infiammatorio a carico del tessuto musco- 
lare. Il primo, tipico della DM, ha una di- 
stribuzione prevalentemente perivascolare, 
spesso nell’area perimisiale dove e composto 


principalmente da linfociti T CD4+, macro- 
fagi e cellule dendritiche. Occasionalmente, 
si possono riscontrare linfociti B, che sono 
invece preferenzialmente presenti nelle zone 
perivascolari (Figura 9.21). Cio induce una 
microangiopatia ed un danno ischemico, con 
conseguente necrosi dei microvasi e delle fi- 
bre muscolari. Tali lesioni sono presenti sia a 
livello cutaneo che muscolare. 

Il secondo pattern, tipico della PM, ha una 
distribuzione endomisiale con un infiltrato 
infiammatorio di cellule mononucleate che 
circondano ed invadono le fibre muscolari. In 
tale infiltrato si riconoscono principalmente 
linfociti T CD8+ e macrofagi, associati a lin- 
fociti T CD4+ e cellule dendritiche. Si verifica 
una reazione citotossica cellulo-mediata che 
porta alia distruzione della fibra muscolare 
(Figura 9.22). La miosite a corpi inclusi si ca- 
ratterizza per la presenza di vacuoli contenenti 
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Figura 9.22 - Cellule TCD8+ circondano ed invadono le fibre muscolari (A); aumentata espessione dell’antigene 
MHCl in tutte le fibre (B) nella PM. 
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Figura 9.23 - Vacuoli citoplasmatici bordati da mate- 
riale granulare basofilo, infiltrati infiammatori e corpi 
inclusi nella polimiosite da corpi indusi. 


granuli basofili nei nuclei ed inclusioni eosi- 
nofile nel citoplasma (Figura 9.23). 

Manifestazioni cliniche 

Caratteristica e una grave astenia dolorosa a 
carico dei muscoli del cingolo scapolo-ome- 
rale e pelvico, che vengono colpiri in modo 
simmetrico, progressivamente ingravescente. 
II paziente ha difficolta ad alzarsi da una se- 
dia, a salire le scale, successivamente ad alzare 
le braccia e a sollevare il capo dal cuscino. 
Possono essere coinvolti i muscoli respiratori, 
della masticazione, della deglutizione e della 
fonazione. Malessere generale, febbre e calo 
ponderale sono piu tipici della forma secon- 
daria a neoplasia maligna. Nei bambini e nei 
giovani adulti e frequente che l’esordio sia di 
tipo acuto febbrile. 

Nella dermatomiosite I’interessamento cuta- 
neo (che puo precedere, accompagnare o se- 
guire la miopatia) e polimorfo, potendosi pre- 
sentare come eritema diffuse (40% dei casi), 
edema duro a livello delle region i periorbitali 
e periorali, rash eliotropo (25% dei casi) (Figu- 
ra 9.24), papule (30% dei casi) localizzate alia 
superficie estensoria delle articolazioni me- 
tacarpo-falangee ed interfalangee prossimali 



Figura 9.24 - Eritema eliotropico. 




Figura 9.26 — Segno del Gottron. 


(papule di Gottron) (Figura 9.25), rash ma- 
culare (senza papule) localizzato alle superfici 
estensorie dei gomiti, delle ginocchia e delle 
caviglie (segno di Gottron) (Figura 9.26). 
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Nd 35% dei casi compaiono fenomeno 
di Raynaud o acrocianosi; lc manifestazioni 
vasculitiche e le calcinosi sono piu frequen- 
ti nella DM con evoluzione cronica special- 
mcnte nella forma pediatrica. Lc calcificazio- 
ni sono localizzate ai gomiti, alle ginocchia, 
alle superfici flessorie delle dita e dei glutei. 
Un caratteristico coinvolgimento cutaneo, 
tipico della sindrome da anticorpi antisinte- 
tasi b denominaco “mani da meccanico”: il 
rash b ipercheratosico, con fessurazioni delle 
dita, particolarmente sul lato radiale del dito 
indice, bilateralmente. 

L’interessamento polmonare 6 presente in 
circa il 50% dei casi: condiziona la progno- 
si ed b uno dei maggiori fattori di rischio 
per mortality. Il coinvolgimento polmona- 
re pu6 essere secondario alia debolezza dei 
muscoli respiratori o alia presenza di fibrosi 
infiammatoria. Linterstiziopatia polmona- 
re b comune nella PM-DM ed b frequen- 
temente associata alia presenza di anticorpi 
antisintetasi; pub essere riscontrata fino al 
70% dei pazienti sottoposti aTC ad alta ri- 
soluzione e prove di funzionalitk respirato- 
ria. Il quadro piu comune 6 la pneumopatia 
interstiziale, seguita da insufficienza ven- 
tilatoria; possibile la polmonite ah ingestis 
da disfagia per miosite del terzo prossimale 
dell’esofago. ' 

La malattia cardiovascolare rappresenta un 
fattore di rischio per mortality per i pazienti 
con PM-DM. Alterazioni della conduzione 
atriovcntricolare e aritmie sono di frequente 
riscontro; sono descritte miocarditi e coro- 
naropatie, cosl come il coinvolgimento dei 
piccoli vasi del miocardio. 

Artralgie e!o artrite sono piu frequente- 
mente a carico delle piccole articolazioni 
di mani e piedi. L’artrite b tipicamente non 
erosiva, piu frequentemente in pazienti con 
anticorpi anti Jol e/o anticorpi antisintetasi. 

A Iivello del Xapparato gastroenterico b di 
frequente riscontro il reflusso gastroesofageo 
e la diarrea. La vasculite dei vasi del tratto 
GI pu6 causare un sanguinamento cosl come 
fenomeni ischemici e infarto intestinale. 


La sindrome da anticorpi antisintetas'% 
identificata dalla presenza di tali anticorpi $1 
caratterizzata da miosite, interstiziopatia poU ) 
monare, poliartrite delle piccole articolaziorfi? 
c “mani da meccanico”. 

La dermatomiosite clinicamente amiopdttk 
si diagnostica in presenza delle lesioni cuti 
nee della dermatomiosite come unico segji 
clinico, in assenza di debolezza muscolare. La • 
definizione proposta si basa sulla biopsia cu- 1 
tanea consistente con DM e assenza di segnjjf 
clinici e di laboratorio indicativi di miosite.f 
La miosite a corpi inclusi colpisce piu frc 
quentemente soggetti adulti. Ha un esordio 
insidioso con iniziale coinvolgimento dei 
muscoli del cingolo pelvico. Pub presentarsif 
con pattern piu selettivi, interessando i mi 
scoli distali delle estremiti. Il coinvolgimen-| 
to extram uscolare 6 raro. 

Si tratta di patologie gravi il cui decorso di 
nico gcneralmente non si protrae oltre i 4- 
anni in quanto pub intervenire una compl 
canza d’organo che porta all'exitus il pazienti 
Naturalmente, l’evoluzione della patolt 
gia risulta piu rapida nelle forme secondar 
a neoplasia. 


Parametri di laboratorio 

Il coinvolgimento muscolare va valutato 
median te il dosaggio degli enzimi m usco la- 
ri c di proteine strutturali: CPK, AST, ALT| 
LDH e mioglobina aumentano in circa 1’80- 
90% dei casi. L’analisi della CPK b utile anche 
per il monitoraggio dell’attiviti di malattia e 
quindi della risposta alia terapia farmacologi-:^ 
ca. Alcuni pazienti presentano tuttavia valori ^ 
lievemence elcvati di CPK nelle fasi avanzate 
della malattia. Gli anticorpi antinucleo sono 
riscontrati nel 60-70% dei pazienti con IIM, 
soprattutto nelle sindromi da overlap. Anti- 
corpi miosite specifici, antiJOl, anti SRP. t 
anti Mi-2 sono riscontrati in specifici pattern 
di patologia. £ utile, inoltre, la valutazione ; 
degli indici generici di flogosi e degli esami 
bioumorali di routine per valutarc il coinvol- 1 
gimento di altri organi e apparati. 



In breve 

Le IIM comprendono diversi soctogruppi: 1) la 
PM, che esordisce tipicamence tra i 50-60 anni; 
2) la DM, che mostra due picchi d'incidenza - 
tra 5-15 anni e tra 45-65 anni-; 3) la miosite 
a corpi inclusi (IBM), tipicamente diagnosticata 
dopo i 50 anni e rara nella popolazione piu giova- 
ne; 4) la dermatomiosite dinicamence amiopati- 
ca (CADM), con un esordio tipico in eti adulta. 
Circa il 10-40% dei pazienti afFetti da PM-DM 
present a anche un’altra patologia del connetti- 
vo. Numerosi studi hanno inoltre confermato 
una stretta associazione con le neoplasie (dal 4 al 
42%), molto piu evidence nei pazienti afFetti da 
DM. 

Un'associazionc con geni coinvolti nella risposta 
immune e la familiarid per patologie autoimmu- 
ni nei parenci dei pazienti afFetti da IIM, suggeri- 
scono il ruolo di fattori genetici nella patogenesi 
della malactia. Fattori ambientali che sembrano 
cssere implicati nelle IIM includono agenti in- 
Fettivi, quali virus e batteri, e non-infettivi, come 
farmaci e altre sostanze. 

Autoanticorpi sierici sono rilevabili in olcre il 
50% dei soggetti affetti. Gli anticorpi dinicamen- 
te piu important vengono distinti in due gruppi 
in base alia loro specificiti: anticorpi miosite spe- 
dfici (MSA) e anticorpi miosite associati (MAA). 
A livello microscopico, possiamo riconoscere due 
principali pattern di infilcraco infiammatorio a 
carico del cessuto muscolare. Il primo ha una di- 
stribuzione prevalentemente perivascolarc, spesso 
nell'area perimisiale, tipico della DM. Il sccondo 
pattern, tipico della PM, ha una distribuzione en- 
domisiale. 

Caratteristica 4 una grave as tenia dolorosa a ca- 
rico dei muscoli del cingolo scapolo-omerale e 
pelvico, che vengono colpiti in modo simmetrico, 
progressivamencc ingravescente. Nella dermato- 
miosite vi 4 un inceressamento cutaneo polimor- 
fb che pub precedere, accompagnare o seguire la 
miopatia. 

Il coinvolgimento muscolare va valutato median- 
te il dosaggio degli enzimi muscolari e di proteine 
strutturali: CPK, AST, ALT, LDH e mioglobina. 
La biopsia muscolare rappresenca il “gold stan- 
dard" per la diagnosi. L'elettromiografia (EMG) 
non mostra un quadro spedfico ma indica la pre- 
senza di un danno miopacico. 

I farmaci piu utilizzati al momenco della diagnosi 
sono gli steroidi ad alto dosaggio (fino a 2 mg/ 
Kg/die). Nei casi piu gravi si somministrano gli 
immunosoppressori di cipo citotossico (i piu uti- 
lizzati sono 1'azatioprina e il metotrexate). 
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aumento degli enzimi muscolari; 3) reperti 
anomali all’esame elettromiografico; 4) riscon- 
tro tipico di miosite alia biopsia muscolare; 5) 
alterazioni cutanee ripiche della DM. 

La diagnosi di PM b considerata certa se 
sono presend tutti e 4 i primi criteri, mentre 
per la diagnosi di DM e necessaria la presen- 
za del criterio 5 e di 3 dei 4 criteri per la PM. 

La biopsia muscolare 6 spesso un esamc di- 
rimente per una accurata diagnosi difierenziale; 
attualmente si tende tuttavia a suddividere tali 
patologie sulla base della presenza di determina- 
ti anticorpi miosite associate La sottoclassifica- 
zione piu usata nella pratica dinica comprende 
la vaiutazione delle differenze cliniche, immu- 
nologiche ed istopatologiche che permettono 
di identificare la PM, la DM e la IBM. 


Cenni di terapia 

I farmaci piii utilizzati al momento del- 
la diagnosi sono gli steroidi ad alto dosaggio 
(fino a 2 mg/Kg/die). Nei casi piu gravi si 
somministrano gli immunosoppressori di tipo 
citotossico (i piu utilizzati sono 1’ azatioprina 
e il metotrexate). 11 dosaggio raccomandato di 
azatioprina b di 2 mg/Kg al giorno, mentre il 
methotrexate viene utilizzato ai dosaggi pre- 
visti per 1’artrite reumatoide (fino a 25 mg a 
settimana). Altri immunosoppressori impie- 
gabili sono il micofenolato e la ciclofosfami- 
de (quest’ultima prindpalmente nelle forme 
severe di fibrosi polmonare). Utili possono 
essere i boli di immunogiobuline e.v. e la pla- 
smaferesi. Nei casi di fallimento della terapia 
tradizionale, pub essere opportuno ripetere la 
biopsia muscolare per confermare la diagnosi. 
Recenti evidenze sembrano supportare l’uso 
di farmaci biologici e del trapianto di cellule 
staminali emopoietiche. La IBM h usualmen- 
te non responsiva ai corticosteroidi. Con la 
terapia appropriata, si assiste ad un migliora- 
mento in circa 3/4 dei pazienti, tuttavia senza 
una ripresa completa della funzione muscola- 
re. Pertanto, una volta raggiunta la remissione, 
b fondamentale la terapia fisica e riabilitativa. 
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Test di autovalutazione 

1. Nella PM-DM sono coinvolti: 

a. solo i muscoli striati 

b. i muscoli striati e la cute 

c. muscoli striati, cute e altri organi e ap- 
parati 

2. I a. sindrome da anticorpi anti istidil 
tRNA sintetasi E legata alia presenza di 
anticorpi: 

a. anti PM-Scl 

b. antijol , 

c. anti U1RNP 

3. L’infiltrato perivascolare b tipico: 

a. della DM 

b. della IBM 

c. della PM 

4. La biopsia muscolare pub mostrare: 

a. danno e necrosi dei miociti 

b. presenza di fenomeni infiammatori 
nell’ambito delle strutture muscolari 

c. entrambe le precedenti 



9.6 La sindrome di Sjogren 

Roberto Gerli, Alessia Alunno, Elena Bartoloni 


Definizione 


Cenni storici 

La prima descrizione di un paziente con 
sindrome di Sjogren (SS) si fa in genere ri- 
salire a Mikulicz che nel 1892 descrisse un 
soggetto con tumefazione bilaterale della pa- 
rotide e delle ghiandole lacrimali associate ad 
infiltrato di cellule mononucleate. II termine 
di sindrome di Mikulicz, in realti, 't oggi solo 
talora adottato per identificare la presenza di 
infiltrati linfocitari focali in biopsie di ghian- 
dole saiivari, quadro istologico assai aspecifico 
in quanto possibile espressione di aflezioni 
di varia natura. Dopo una prima descrizione 
di associazione tra sindrome sicca e poliartri- 
te da parte del francese Gougerot nel 1925, 

1’oculista svedese Sjogren descrisse nel 1933 il 
quadro clinico ed istopatologico di 19 pazien- 
ti con xerostomia e xeroftalmia, 13 dei quali 
con verosimile artrite reumatoide, per il quale 
usb 1a. definizione di cheratocongiuntiuite secca. 

Venn anni dopo, Morgan e Castleman sotto- 
linearono le caratteristiche comuni dei quadri 
istologici descritti rispettivamente da Mikuli- 
cz e da Sjogren e negli anni successivi, con il 
riconoscimento delle due entiti quali varianti 
del medesimo processo, il termine di SS fu 
accettato diffusamente dalla comunitk scien- 
tifica. Negli anni sessanta, con la descrizione 
dei diversi aspetti dinici della sindrome e la 
scoperta di autoanticorpi circolanti, si posero 
le basi per il riconoscimento della natura siste- 
mica ed autoimmunitaria della SS. Tale con- 
cetto e stato poi messo in risalto dalla defini- 
zione di esocrinopatia autoimmune proposta da 
Talal nel 1980 ed epitelite autoimmune mma- Il quadro istologico riscontrabile alia 
ta da Skopouli e Moutsopoulos negli anni ‘90. biopsia delle ghiandole saiivari, ma anche 


La SS b una malattia autoimmunitaria 
sistemica che determina una flogosi cronica 
prevalentemente delle ghiandole a secrezione 
esocrina con conseguente progressive defi- 
cit funzionale delle stesse. Si distingue una 
forma isolata, definita primaria, nella quale 
al processo autoimmune ghiandolare si pos- 
sono associare manifestazioni diniche extra- 
ghiandolari ed dementi di laboratorio tipici 
di una connettivite ed una forma secondaria, 
associata dob ad altra patologia autoimmu- 
nitaria come l’artrite reumatoide, il lupus 
eritematoso sistemico o la sderosi sistemica. 


Epidemiologia 


La SS pub presentarsi a qualsiasi ed, seb- 
bene il picco d’incidenza sia in genere tra 
la quarta e la quinta decade di vita con un 
rap porto femmine/maschi di circa 20:1. Gli 
studi di prevalenza indicano percentuali tra 
lo 0.1% ed il 4.6%, variability probabilmen- 
te dovuta non solo a differenze razziali, ma 
anche a differenti criteri dassificativi adottati 
nei diversi studi. La SS comunque rappresen- 
ta sicuramente una delle piu comuni connet- 
tiviti. 


Istopatologia 
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Figura 9.27 - Biopsia di ghiandola salivare minore di paziente con SS primaria. A) Si notano due infiltrati infiam- 
matori focali periepiteliali. B) A maggiore ingrandimento si nota che I’infiltrato e rappresentato principalmente da 
linfociti e plasmacellule (Per gentile concessione del Prof. B. Falini, Sez. di Ematologia ed Immunologia Clinica, Dip. 
di Medicina, Universita di Perugia). 


nella maggior parte degli organi coinvolti, e 
caratterizzato da un infiltrato focale mono- 
nucleato in prevalenza linfocitario nel quale 
si distinguono anche plasmacellule e macro- 
fagi (Figura 9.27). Nelle ghiandole salivari, 
gli infiltrati cellulari hanno una disposizio- 
ne periepiteliale, intorno cioe ai dotti ed agli 
acini. I foci di piii grandi dimensioni posso- 
no assumere l’aspetto di centri germinativi e 
confluire sino a sostituirsi al tessuto epitelia- 
le. 


Quadro clinico 

Nella maggior parte dei pazienti, il decor- 
so della sindrome di SS primaria e in genere 
benigno con lenta evoluzione nel tempo. Le 
manifestazioni cliniche possono essere locali 
e sistemiche, legate rispettivamente all’inte- 
ressamento ghiandolare ed extra-ghiandolare 
(Figura 9.28). Quest’uldmo, presente in circa 
il 75% dei pazienti, in particolare nei sogget- 
ti con anticorpi anti-Ro ed anti-La, e dovuto 
a coinvolgimento periepiteliale con infiltrato 
linfocitario del tutto analogo a quello osser- 
vato nelle ghiandole esocrine (come nel caso 
dell’interessamento epatico o della nefrite 
interstiziale), o extra-epiteliale causato dalla 


deposizione di immunocomplessi derivante 
dalla iperreattivita delle cellule B (come nel 
caso della porpora, della neuropatia periferi- 
ca o della glomerulonefrite). 

Il tipico coinvolgimento oculare nella SS 
e la cheratocongiuntivite secca. Nella maggior 
parte dei casi il paziente non si rivolge al me- 
dico riferendo secchezza oculare, ma lamen- 
tando sensazione di corpo estraneo, bruciore, 
fotofobia od “occhio rosso”, sintomi legati 
alle complicanze cheratitiche do congiunti- 
vitiche della xeroftalmia, ma non specifici in 
quanto potenziali espressioni di diverse affe- 
zioni. Il test piit usato per valutare la secre- 
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Figura 9.29 - Valutazione quantitativa della lacrima- 
zione con il test di Schirmer. Si nota l’imbibizione della 
zona prossimale della carta bibula. 


zione lacrimale e il test di Schirmer , i cui risul- 
tati pero possono essere influenzati da alcuni 
fattori ambientali, come temperatura e grado 
di umidita. Una piccola striscia di carta bi- 
bula viene posta nel canto esterno del fornice 
congiuntivale inferiore per 5 minuti (Figura 
9.29). Il test viene considerate patologico se 
l’imbibizione lacrimale risulta < 5 mm. L’inte- 
grita corneale viene invece valutata con esame 
oftalmoscopico dell’occhio mediante l’uso di 
coloranti che si legano a cellule devitalizzate. 
Il colorante tradizionalmente impiegato e il 
Rosa Bengala, sebbene oggi venga spesso usa- 
to il Verde di Lissamina per la sua maggiore 



Figura 9.30 - Congiuntiva bulbare in paziente affetta 
da cheratocongiuntivite secca in corso di SS primaria: 
si osserva la positivita al Verde di Lissamina (Per gentile 
concessione del Prof. C. Fiore, Sez. di Oculistica, Dip. 
di Scienze Chirurgiche e Biomediche, Liniversita di Pe- 
rugia). 


tollerabilita (Figura 9.30). Solo di rado il pa- 
ziente presenta una massa orbitaria espressio- 
ne di tumefazione ghiandolare lacrimale. 

NeH’interessamento orale, al contrario di 
quello oculare, il paziente awerte chiaramen- 
te la sensazione di secchezza con continua 
necessita di bere. Pud riferire inoltre disgeu- 
sia e bruciore al cavo orale e la lingua pud 
presentarsi iperemica e liscia per perdita delle 
papille filiformi. La carenza di saliva rende 
difficile l’eloquio prolungato e la deglutizio- 
ne senza ausilio di liquidi, con conseguente 
disfagia. La mancanza delle proprieta anti- 
batteriche della saliva accelera lo sviluppo di 
carie con possibile edentulia precoce che si 
pud sviluppare in meno di 1 0 anni dall’inizio 
dei sintomi xerostomici ed infezioni al cavo 
orale, in particolare micosi da Candida albi- 
cans. Inoltre, poiche la saliva ha un elevato 
pH in grado di neutralizzare il reflusso acido 
dello stomaco, i soggetti con SS possono es- 
sere predisposti a reflusso gastro-esofageo con 
pirosi e dolore retrosternale o talora reflusso 
tracheale, con sintomi che possono simulare 
infezione del tratto respiratorio superiore. 

Caratteristica della flogosi ghiandolare e 
la tumefazione delle parotidi o delle ghian- 
dole salivari sublinguali o sottomandibolari. 
La tumefazione, mono- o bilaterale, e spesso 
episodica e ricorrente associata a dolore locale 
(Figura 9.31A-B). E causata il piu delle volte 
dall’infiltrato flogistico cronico, ma pud essere 
dovuta talora a formazione di calcoli favoriti 
da una maggiore densita della saliva o ad infe- 
zione locale a cui sono predisposti tali sogget- 
ti per l’alterazione strutturale scialoadenitica 
cronica. La tumefazione pud diventare a volte 
cronica e persistente, non dolente e dura di 
consistenza, aspetti che impongono indagini 
tese ad escludere l’insorgenza di un linfoma. 

Ai fini diagnostici, il flusso salivare globa- 
le pud essere quantificato misurando la saliva 
raccolta in una provetta dal paziente invitato 
a mantenere la bocca aperta per 15 minuti 
(scialometria). Normalmente, in tale arco di 
tempo, viene prodotta una quantita di saliva 
superiore a 1,5 ml. 
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Figura 9.31 - Tumefazione parotidea bilaterale in ana paziente con SS primaria. A) parotide sinistra; B) parotide 
destra dove veniva effettuata biopsia: il quadro istopatologico denotava un infiltrato linfocitario senza elementi di 
malattia linfoproliferativa maligna. 


La scialoadenite puo essere documentata 
tradizionalmente con la scialografia paroti- 
dea, esame radiografico che consente, me- 
diante somministrazione di mezzo di contra- 
sto idrosolubile attraverso il dotto di Stenone, 
la visual izzazione di scialectasie puntiformi o 
cavitarie sino a destrutturazione dei dotti sa- 
livari principali, espressione del danno tissu- 
tale cronico (Figura 9.32A-B). Altra tecnica 
tradizionale impiegata e la scintigrafia che 
mostra ritardo della captazione, ridotta con- 
centrazione o ritardata eliminazione del trac- 
ciante radioattivo, compatibili con la flogosi 
cronica. Piu di recente, stanno assumendo 
rilievo sempre maggiore per la diagnosi ed il 
monitoraggio del danno parotideo tecniche 
di immagine non invasive, quali l’ecografia 


e la risonanza magnetica nucleare (Figura 
9.33A-B). £ importante comunque sottoli- 
neare che anche queste tecniche forniscono 
elementi aspecifici di scialoadenite cronica. 

Maggiore specificity diagnostica e invece 
fornita dalla biopsia che in genere viene con- 
dotta a livello delle ghiandole salivari minori 
su mucosa superficialmente non infiammata 
del labbro inferiore. L’infiltrato mononuclea- 
to focale, gia descritto in precedenza (Figura 
9.27), viene definito focus quando l’aggre- 
gato e costituito da almeno 50 cellule. Una 
biopsia e considerata significativa ai fini della 
diagnosi di SS se e rilevabile almeno un focus 
ogni 4 mm 2 di tessuto ghiandolare. 

Le manifestazioni di secchezza ( sindro - 
me sicca) possono coinvolgere anche altri 



Figura 9.32 — Scialografia. A) parotide normale; B) scialoadenite cronica in corso di SS primaria con multiple scia- 
lectasie e destrutturazione dei dotti salivari. 






Figura 9.33 — A) Ecografia di parotide normale: ecostruttura finemente granuiare ed omogenea; B) Ecografia paroti- 
dea in soggetto con SS primaria: ecostruttura grossolana e disomogenea con strie iperecogene ed aree di degenerazione 
cistica. 


apparati ghiandolari. L’interessamento del 
naso puo condurre ad infiammazioni della 
mucosa ed epistassi, quello della trachea a 
tosse secca e quello cutaneo a prurito. Nella 
donna la secchezza vaginale facilita prurito, 
infezioni locali e dispaurenia. La carenza di 
secrezione esocrina puo riflettersi anche con 
disfunzione pancreatica, mentre la riduzione 
del muco gastrico puo favorire gastrite super- 
ficiale e gastrite atrofica antrale. 

Le manifestazioni sistemiche sono fre- 
quenti nei soggetti con SS primaria. 11 pa- 
ziente puo accusare sia sintomi costituzionali 
aspecifici quali malessere, astenia generaliz- 
zata, facile affaticamento, artromialgie e feb- 
bricola, che sintomi legati ad interessamenti 
extra-ghiandolari d’organo. Le patologie da 
immunocomplessi sono in genere quelle pro- 
gnosticamente piu gravi. 

Oltre che con artromialgie, l’interessa- 
mento muscolo-scheletrico puo manifestarsi 
anche con quadri artritici transitori/inter- 
mittenti o cronici poliarticolari simil-reuma- 
toidei; in tutti i casi comunque la sinovite 
non e mai erosiva. L’evidenza di miosite cli- 
nicamente conclamata e evenienza piuttosto 
rara, sebbene sia descritto il riscontro istolo- 
gico di flogosi muscolare in una percentua- 
le significativa di soggetti con SS del tutto 
asintomatici. 


Cute e microcircolo rappresentano un 
frequente bersaglio dell’interessamento extra- 
ghiandolare nella SS. La lesione piu classica e 
la porpora palpabile su base vasculitica leucoci- 
toclastica che puo essere associata a crioglobu- 
linemia, anticorpi anti-Ro o ipergammaglo- 
bulinemia (Figura 9.34). Meno frequente e la 
vasculite orticarioide. Vi sono poi descrizioni 
di svariate lesioni cutanee di natura non va- 
sculitica quali ad esempio lesioni fotosensibili 
simili a quelle del lupus cutaneo subacuto in 
soggetti anti-Ro\ porpora trombocitopenica, 
livedo reticularis, alopecia. 



Figura 9.34 - Porpora vasculitica in una paziente con 
SS primaria ed anticorpi anti-Ro (SSA). (Per gentile con- 
cessione del Prof. E Lisi, Sez. di Dermatologia Clinica, 
Allergologica e Venereologica, Dip. di Medicina. Univer- 
sity di Perugia). 
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II fenomeno di Raynaud b uno degli in- 
teressamenti vascolari piu comuni nella SS. 

£ importante dal punto di vista diagnostico 
in quanto pub rapprcscntare uno dei primi 
sintomi d’esordio della malattia. Inoltre, es- 
sendo in genere presente in soggetti con an- 
ticorpi antinucleo positivi, la definizione del 
tipo di specificity antinucleare pu6 orientare 
la diagnosi verso una forma primaria o una 
forma di SS associata ad altra connettivite. 
Nella forma primaria usualmente non deter- 
mina lesioni ischemiche digitali denotando 
quindi un decorso benigno. 

II coinvolgimento polmonare pub inte- 
ressare l’albero bronchiale e bronchiolare o 
l’intcrstizio. In entrambi i casi un coinvol- 
gimento subclinico b di frequente dimostra- 
bile anche precocemente mediante prove di 
funzionaliti rcspiratoria e lavaggio bronco- 
alveolare (alveolite linfocitaria), ma un’evo- 
luzione verso malattia grave e progressiva b 
abbastanza rara. £ da ricordare che la tosse 
secca spesso lamentata dal paziente pub es- 
se re conseguenza della xerotrachea associata a 
difetto di “clearance” mucociliare. 

L’interessamento cardiaco b sporadico 
con possibili pericarditi ed ipcrtensione pol- 
monare. Feti di madri con SS ed anticorpi 
circolanti anti-Ro possono presentare blocco 
cardiaco congcnito, analogamente a quanto 
descritto nel lupus. 

Le manifestazioni renali possono essere di 
due tipi: la prima c piu frequente b una aci- 
dosi tubulare distale , esprcssione di epitelite 
tubulo-interstiziale con infiltrato linfocita- 
rio che colpisce soggetti piu giovani e pre- 
senta il piu delle volte un decorso benigno; 
la scconda, piu rara, b una glomcruloncfritc 
potenzialmente evolvente verso insufficienza 
renale che b in genere legata alia presenza di 
crioglobulinemia ed ipocomplementemia e 
quindi espressione di malattia da immuno- 
complessi. 

Un’epatite autoimmune di modesta enti- 
ty pub far parte anch’essa del classico quadro 
istologico delFepitelite linfocitaria della SS. 
Ampiamente descritta b l’associazione della 
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SS con la cirrosi biliare primitiva e la pre- 3 
senza di anticorpi anti-mitocondrio in un 1 
soggetto con SS b fortemente indicativa di 
cvoluzione verso tale patologia epatica. £ in- 
fine da accennare all’interesse suscitato negli 
ultimi anni dal possibile ruolo eziopatogene- 
tico dell’HCV nella SS e nella crioglobuline- -1 
mia, patologie spesso associate ed entrambe ?j 
gravate da aumentato rischio per malattia S 
linfoproliferativa. 

Uno degli interessamenti extra-ghiando- 
lari piu significativi fc quello neurologico. 
Una neuropatia periferica, il piiTdelle vol- 
te neurosensoriale e solo di rado motoria, b 
abbastanza comune ed b il risultato di una : 
vasculite la cui gravity condiziona 1’espres- 
sione clinica della stessa. Altri classici inte- 
ressamenti sono rappresentati da neuropatia 
del trigemino, deficit uditivo neurosen- 
soriale ed alterazioni del sistema nervoso 
autonomico. Il sistema nervoso centrale b 
raramente coinvolto nella SS ma sono pos- 
sibili vasculiti, lesioni demielinizzanti tipo 
sclerosi multipla e mielopatie traverse acute 
o progressive. 

Dal punto di vista ematologico, il riscon- 
tro di leucopenia e di anemia normocitica 
da disordine cronico b molto frequente. Per 
quanto non sia rara inoltre l’evidenza di test 
di Coombs positivo e piastrinopenia mode- 
rata, non b comune I’evoluzione verso panci- 


f 
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topenia smtomauca. 

Come dimostrato in altri disordini au- 


to immunitari sistemici, b frequente l’as- 
sociazione con patologie autoimmunitarie 
d’organo tra le quali le piu descritte sono la 
tiroidite autoimmune di Hashimoto, la giy 
citata cirrosi biliare primitiva c la celiachia. 


Complicanze linfoproliferative 

Il potenziale sviluppo di malattia linfo- 
proliferativa nella SS b ben documentato con 
un rischio di linfoma 30-40 volte superiore 
rispetto alia popolazione generale. In genere 
si tratta di linfomi non-Hodgkin a cellule B 
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Tabdla 9.21 - Elementi dinici c di laboratory chc possono far sospettare msorgcnza o rappresentare fat tore di 
r ^ c ] v io di linfoprolifcrazionc maligna in pazienti con SS. 


Sintoini ^ segni obietmi Dali di laboratorio 

Febbricola cronica 

Progressivo T deH’ipergammaglobuIinemia 

Linfoadcriopatia diffusa c persistente 

Comparsa di ipogammaglobuiinemia 

SoIcnonKg.li. 

i o scomparsa di fattore reumatoide ed autoanticorpi 

Tumcfazionc parotidea persistente 

Leucopenia di nuova insorgenza ed anemia progressiva 

Infiltrat* jx>lmonari 

Riduzione del C4 

Vasculite 

Crioglobulinemia 


chc spesso si sviluppano nclla zona margina- 
lc ( mucosa-associated lymphoid tissue , MALT). 
Lo sviluppo b perlopiu extra-nodale, con lo- 
calizzazione allc ghiandolc salivari in olcre la 
medi dei casi cd al tratto gastrointestinale, al 
polmone:, alia cute cd alia tiroide ncgli altri. 
Gli dementi dinico-laboratoristici chc pos- 
sono indurre al sospetto sviluppo di linfo- 
proliferazione o chc rappresentano un fattore 
di rischio per linfoma in un paziente con SS 
sono elencati nclla tabella 9.21. La soprav- 
vivenza in questi soggccti b condizionaca dal 
grado di maligniti del linfoma, con prognosi 
pcggiorc: nci casi di linfomi a grado alto/in- 
termedio. 


Reperti di laboratorio 

L’iperreattiviri B cellularc si esprime sie- 
rologicamcntc con ipcrgammaglobulincmia 
policlonale chc pud portare nd tempo alio 
sviluppo di proliferazione monodonale. L’in- 
cremenco dcllc immunoglobulinc circolanti 
la principalc causa delTaumento della VES 
che in genere non si accompagna ad devazio- 
ne della proteina C reattiva. Molto frequente 
in quesiri soggetti b la presenza di fattore reu- 
matoide circolante riscontrabile nel 60-70% 
dei paziienti affetti. Infine, quale espressione 
della condizione autoimmunitaria sistemica 
della patologia, sono riscontrabili anticorpi 
antinucleo ad alto titolo a pattern granulate 
le cui classiche specificity antigeniche sono 


rappresentate dagli antigeni Ro (SSA) e La 
(SSB). Gli anticorpi anti-Ro/SSA sono ri- 
scontrabifi nel 60% dei pazienti con SS, ma 
caratterizzano anche il 40% di soggetti con 
lupus eritematoso sistemico. Gli anti-La/ 
SSB hanno una sensibilid minorc essendo * 
presenti in circa il 40% dei casi di SS, ma 
presentano una migliorc spccificid: sono in- 
fatti riscontrabili, oltre che nella SS, solo nel 
5-10% di soggetti lupici c risulcano altamen- 
te predittivi di infiltrato flogistico ghiando- 
lare. 


Eziopatogenesi 

L'eziopatogenesi della SS primaria b ca- 
ratterizzata da un processo sequenxiale a di- 
verse fasi che conduce ad un danno selettivo 
delle ghiandole esocrine con conseguente 
disfunzione dell’organo bersaglio. Sebbene 
i precisi meccanismi alia base del proces- 
so eziopacogenetico non siano ancora ben 
definiti, l’ipotesi autoimmune b quella piu 
accreditata. Secondo tale modello (Figura 
9.35), antigeni se^alterati, espressi dall’epi- 
telio delle ghiandole esocrine, indurrebbero 
un’abnorme risposta immunitaria. Questo 
processo potrebbe esse re innescato da una 
speciEca combinazione di fattori intrinse- 
ci, cioe una predisposizione individualc di 
tipo genetico per la presenza ad esempio 
deH’HLA-B8 e DR3, ed estrinseci, rappre- 
sentati da agenti esogeni di probabile natura 
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Figura 9.35 — Eziopatogenesi della SS primaria: ipotesi autoimmune. 


virale, come l’HCV, l’EBV od altri. La netta 
prevalenza del sesso femminile nei pazienti 
con SS ha fatto inolrre ipotizzare un ruolo 
di alcuni ormoni sessuali nella patogenesi 
della sindrome, sebbene non vi siano anco- 
ra oggi chiare dimostrazioni in tal senso. In 
questi soggetti geneticamente predisposti, 
la risposta immunitaria verso tali antigeni 
esogeni determinerebbe una rottura della 
tolleranza con esposizione sulla superficie 
delle cellule epiteliali, anche attraverso mec- 
canismi apoptotici, di autoantigeni quali 
ad esempio le ribonucleoproteine Ro/La o 
le fodrine. Cib favorirebbe migrazione ed 
attivazione in situ di cellule T ed iperreat- 
tivita di cellule B con produzione di auto- 
anticorpi ed immunocomplessi, cosl come 
testimoniano le tipiche lesioni istopatologi- 
che caratterizzate da infiltrato in prevalenza 


di linfociti T (con rapporto CD4/CD8 di 
circa 4:1) e di linfociti B. Uno squilibrio 
nei meccanismi apoptotici pub da un lato 
favorire la persistenza dell’infiltrato flogisti- 
co ghiandolare e, dall’altro, contribuire alia 
proteolisi di autoantigeni esocrini e favori- 
re la distruzione dell’epiteliale ghiandolare 
anche attraverso meccanismi citotossici. La 
cronica attivazione policlonale delle cellule 
B e inoltre condizione che pub favorire una 
possibile proliferazione oligo-monoclonale 
culminante nei possibile sviluppo di malat- 
tie linfoproliferative. 

II reclutamento e l’interazione delle cel- 
lule TeBe controllato da molecole solubi- 
li, quali citochine e chemochine, in grado 
a loro volta di contribuire alia perpetuazio- 
ne delle lesioni autoimmuni. Tali molecole 
sono coinvolte nell’organizzazione dell’in- 








I K filtrate* a carico delle ghiandolc esocrine, 
S rcgolando la local izzazionc dci linfociti T c 
Kb odl’ambito del tessuto. Le cellule linfo- 
^. citarie, infatti, possono rimanere sparse nel 
i' tessuto od organizzarsi a formare strutture 
K simili a quelle che si osservano negli organi 
linfoidi secondari. Questo processo, chia- 
l m ato li nfoneogencsi ectopica, determina la 
: formazione di aggregati di linfociti B e di 
:, 7 . vere e proprie strutture simili a centri ger- 
g ' minativi, in cui vi b la massima produzione 
di autoanticorpi. £ da notare che la pre- 
!- senza di tali strutture appare come fattore 
f^-predisponente alio sviluppo di linfomi nan- 
s', Hodgkin. Tra i diversi mediatori responsa- 
bili deH’attivazione B cellulare nella SS, di 
j? ' recente ha acquisito crescente interesse il 
j* B-lymphocyte stimulator (BlyS) o B-cell ac- 
! tivating factor (BAFF), del quale sono stati 
a riscontrati alti livelli sia in circolo che nel 
tessuto ghiandolare infiammato. 

Infine, la frequente evidenza di discrepan- 
za tra entity di danno tissutale ed alterazio- 
ne funzionale delle ghiandole, ha indotto a 
considerare una disfunzione del sistema ner- 
voso autonomico (principalmente parasim- 
patico), che esercita un fisiologico control- 
lo sulla secrezione esocrina, quale ulteriore 
meccanu.mo di riduzione della produzione 
dei secreti. Ci6 potrebbe essere conseguente 
ad iper-regolazione dei recettori colinergici 


Tabella 9.22 - Critcri dassificativi 
ni della SS. 


I. Sincomi ocular i: una nsposu posiciva ad almeno 
una delle seguenti domande: 

1. Ha una faatidiosa sensazione giornaliera di 
secchezza ocularc da piu di 3 mesi? 

2. Ha una sensazione ricorrente di sabbia negli 
occhi? 

3. Fi uso di lacrime artificiali per piu di tre voice 
al giorno? 


II. Sincomi orali: una risposca posiciva ad almeno 
una delle seguenci domande: 

1. Ha una sensazione giornaliera di secchezza 
orale da piu di 3 mesi? 

2. Ha avuco da adulco tumefazione ricorrence o 
persistence delle ghiandole salivari? 

3. £ coscretto a bere frequencemence per aiucare 
la deglutizione di cibi secchi? 


III. Segni oculari: posiriviti di almeno uno dei se- 
guenti resc: 

1. Tesc di Schirmer I ($5 mm in 5 minuci) 

2. Test al Rosa Bcngala o ad altri colorand vitali 


IV. Istopatologia: scialoadenite fbcale con un focus 
score il/mm 1 nelle ghiandole salivari minori 


V. Segni di coinvolgimenco delle ghiandole salivari 
(positivid di almeno uno dei seguenci esami): 

1. Flusso salivate globaJe non stimolaco (£1.5 ml 
in 15 minuci) 

2. Scialografia parocidea 

3- Scintigrafia salivate 

VI. Autoanticorpi: presenza nel siero dei seguenti 
autoanticorpi: 


Anti-Ro(SSA) do Anti-La(SSB) 


miu. r.irinici M 3 , ad inibizione anticorpo- 
mediata *di tali recettori o ad incremento dei- 


livelli di «^)linesterasi. 


dei 4 criteri obiettivi (III-VI). Per la defini- 
zione di 55 secondaria , b necessaria la coe- 


sistenza di una definita connettivite con un 


Diagnosi 

Non csistono dei criteri diagnostici codifi- 
cati, ma solo criteri classificativi. Quelli mag- 
giormentc impiegati sono i criteri elaborati 
dal gruppo di consenso europco-americano 
riportati nella tabella 9.22. Per la classifica- 
zione di 55 primaria sono necessari almeno 4 
criteri uno dei quali deve essere rappresenta- 
to da positivity della biopsia o degli anti-Ro / 
La. In altcrnativa, sono sufficienti almeno 3 


sintomo e due segni obiettivi di sindrome 
sicca. I criteri di esclusione sono rappresen- 
tati dalle principali condizioni che possono 
mi mare la SS quali pregressa radioterapia a 
cesta/collo, pregresso linfoma, sarcoidosi, 
graft versus host diseases, infezionc da HCV, 
HTLV-1 o HIV. Importante b poi escludere 
l’assunzione di farmaci ad azione anticolincr- 
gica o che comunque possano favor ire sec- 
chezza (parasimpaticolitici, antiipertensivi, 
anti-psicodci). 
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Prognosi 


In breve 

La sindrome di Sjogren primaria fc una malatti* 
aucoimmunitaria sistemica che colpisce princi- 
palmente le ghiandole a secrezione esocrina. U 
forma secondaria si associa ad alcra connectivite 
nota. 

Infilcrati Hogistici prevalentemente linfocitari 
di tipo focale infilcrano e distruggono I'epitelio 
ghiandolare portando ad un deficit di secrezioni. 
In circolo sono presenti elementi di malattia au- 
toimmune sistemica come fattore reumatoide, 
anticorpi antinucleo e soprattucto anticorpi anti- 
Ro(SSA) ed anti-La(SSB). 

I principaii coinvolgimenti ghiandolari interessa- 
no occhi e cavo orale con conseguente xeroftalmia 
c xerostomia ma il coinvolgimcnto flogistico ed 
iposecretivo pub colpire tutte le ghiandole esocri- 
ne. 

Tipica della sindrome fc la tumefazione ricorrentc 
della parotide mono- o bilaterale. 

Nella forma primaria la sinovite articolare pub ri- 
cordare l’artrite reumatoide ma non fc mai erosiva 
ed il fenomeno di Raynaud non determina in ge- 
nere lesioni ischemiche organiche digitali. 

Le manifestazioni extraghiandolari periepitelia- 
li sono dovute ad infilcrati linfocitari analoghi a 
quelli ghiandolari che invadono il tessuto epite- 
liale di fegato, rene e polmone e presentano una 


La oS b una patologia cromca con uno 
spettro di malattia molto ampio che richie- 
de un monitoraggio per valutare significativi 
deterioramenti della funzionalitii ghiandola- 
re, diffusione in siti extra-ghiandolari e com- 
parsa di complicanze. Il decorso clinico della 
SS b comunque in genere benigno, sebbene 
la presenza di patologie vasculitiche da im- 
munocomplcssi possa rappresentare un ele- 
mento prognosticamente sfavorevole. Ben- 
chb non esistano studi prospettici di lunga 
durata con am pie casistichc, c’b evidenza di 
una certa riduzione di soprawivenza rispetto 
alia popolazione generale legata non tanto 
alle manifestazioni extra-ghiandolari vasculi- 
tiche, quanto alia comparsa di malattia linfo- 
proliferativa maligna. 


Cenni di terapia 


La secchezza oculare b comunemente 
trattata con successo con preparati di lacri- 
me artificiali e, nei casi piu gravi e refrattari, 
con applicazione di cidosporina topica. Il 
trattamento della xerostomia presenta mag- 
difHcold in quanm i vari preparati tesi 


prognosi fiivorevole. 


Le manifestazioni extraghiandolari extra-epiteliali 
sono dovute a vasculite cutanea, renale e del siste- 
ma nervoso e sono gravate da prognosi peggiore. 

I pazienti hanno un maggior rischio di sviluppo 
di linfoproliferazione maligna B cellulare rispetto 


gi°n . . . 

a stimolare o sostituire la saliva non si sono 
rivelati cosl efficaci. Nei casi piu impegna- 
tivi di xerostomia, possono essere impiegati 
oralmente la pilocarpina o la cevimelina, basse dosi. Questi ultimi sono impiegati 
agonisti colinergici che si legano ai recettori posologia piu elevata (0,5-1 mg/Kg/die) p 
muscarinici. £ comunque molto import an- il trattamento delle manifestazioni extr 

te assicurare una continua igiene del cavo ghiandolari piu gravi, eventualmente in ass< 
orale per ridurre le complicanze infettivc e ciazione ad immunosoppressori come l’az 
l’evoluzione della carie. Analoghe awerten- tioprina, il methotrexate o la ciclofosfamid 
ze igieniche sono consigliabili a livello vagi- da usare comunque con discrezione con: 
nale, associando l’uso di lubrihcanti per la derando il rischio di linfoma. Interessar 
dispaurenia. prospettive sembra dare l’impiego di farms 

Per il controllo delle artro-mialgie e delle biotecnologici come il rituximab, rivolto v« 
anriti, a parte l’uso di antinfiammatori non. so la molecola di superficie CD20 dei linf 
steroidei, l’idrossiclorochina (200-400 mg/' citi B, ed il belimumab, rivolto verso il g 
die) b un farmaco di notevole utiliti anchc: citato BlyS, che apparc rivestire un rilevar 
per risparmiare corticosteroidi sistemici a ruolo patogenetico. 


alia popolazione generale. 
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Test di autovalutazione 


b. infezioni micotiche 

c. disfagia 

d. tutte lc preccdcnti 

6. Una tumefazione parotidea in corso di 
SS: 

a. hon b mai di natura infetciva 

b. e solo bilateralc 

c. pub essere espressionc di linfoma 

d. non b mai dolence 

7. Esamc importance ai fini diagnostici di SS b: 

a. la biopsia delle ghiandolc salivari mi- 
nori 

b. la biopsia delle ghiandoie lacrimali 

c. la biopsia epatica 

d. la biopsia di mucosa Integra del cavo 
orale 


1 . La SS colpisce in prevalenza; 

a. maschi con rapporto 20; 1 

b. femmine con rapporto 4: 1 

c. femmine con rapporto 20: 1 

d. . maschi con rapporto 4: 1 

2. Nella SS b descritta una predisposizione 
genetica associata a: 

a. . HLA-B27 e B51 

b. HLA-DR3 e B8 

c. HLA-B51 e DR4 
du HLA-DR2 e DR4 

3. L’infiltrato cellulare ghiandolare nella SS b 
rappresentaco essenzialmente da: 

a. macrofagi e neutrofili 

b. linfociti T e neutrofili 

c. plasmacellule e macrofagi 

d. linfociti e plasmacellule 

4. La xeroftalmia in corso di SS pub favorire 
una: 

a. panuveite 

b. cheratocongiuntivite 

c. reunite 

d. irite 

5. La xerostomia in corso di SS pub favorire: 

a. adentulia 


8. I reperti bioptici classici di SS fanno rile- 

vare un infiltrato: v 

a. periduttale diffuso con cellule giganti 

b. periacinare di tipo granulomatoso 

c. periduttale e periacinare focale di cel- 
lule mononucleate 

d. periadiposo focale di linfociti T e B 

9. Le manifestazioni extra-ghiandolari in 
corso di SS sono dovuti a: 

a. coinvolgimento flogistico intraepite- 

liale e del microcircolo , . 

b. vasculite necrocizzance 

c. coinvolgimento fibrocico non flogistico 

d. coinvolgimento flogistico periepitelia- 
le e vasculite da immunocomplessi 

10. La sinovite della SS b cipicamence: 

a. non erosiva 

b. oligo-articolare 

c. monoardcolare 

d. erosiva 

1 1 .La piu frequente lesione cutanea nella SS b: 

a. I’critema nodoso 

b. 1’ alopecia 

c. la porpora palpabile 

d. la fascite 
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12.11 coinvolgimento renale in corso di SS e 
caratterizzato da: 

a. glomerulonefrite da epitelite autoim- 
mune 

b. sindrome nefritica o nefrosica 

c. nefrite tubulo-interstiziale da immu- 
nocomplessi 

d. da nefrite tubulo-interstiziale o glome- 
rulonefrite 

13. La SS si puo associare a: 

a. crioglobulinemia 

b. fenomeno di Raynaud 

c. neuropatia periferica 

d. tutte le precedenti 

14. Una frequente manifestazione in corso di 
SS e: 

a. l ipogammaglobulinemia 

b. la leucopenia 


c. la trombocitopenia 

d. l’anemia emolitica 

15. Gli autoanticorpi classicamente associati 

alia SS primaria sono gli anticorpi: 

a. anti-Ro (SSA) ed anti-P 

b. anti-La (SSA) ed anti-Sm 

c. anti-recettori muscarinici ed anti-tiroi- 
de 

d. anti-Ro (SSA) ed anti-La (SSB) 

16. La SS e gravata da rischio di sviluppo 
di: 

a. linfoma a cellule B spesso di origine 
extra-nodale 

b. linfoma a cellule T spesso di origine 
nodale 

c. linfoma a cellule B in genere di origine 
nodale 

d. linfoma a cellule T di origine timica 



9.7 La connettivite mista (MCTD) 

Linda Carli, Marta Mosca, Stefano Bombardieri 


Introduzione 

La Connettivite Mista (MCTD) fu de- 
scritta per la prima volta da Sharp nel 1972 
come una condizione caratterizzata dalla 
sovrapposizione di caratteristiche del Lupus 
Eritematoso Sistemico (LES), della Sclerosi 
Sistemica (SSc) e della Polidermatomiosite 
(PM/DM), in associazione con la presenza 
di anticorpi contro una ribonucleoproteina 
(RNP) ad alto titolo. E tuttora in discussione 
se la MCTD sia un’entita clinica distinta, o 
rappresenti invece una sindrome overlap, o 
piuttosto un “ponte” fra le tre diverse con- 
nettiviti definite nel contesto dell’ampio 
spettro dell’autoimmunita. 

Epidemiologia 

In base ai dati piu recenti, la prevalenza 
della MCTD corrisponderebbe a circa 10 
casi su 100000 abitanti. Essa e superiore 
nelle donne rispetto agli uomini per un rap- 
porto di circa 9 a 1. Non sembrano esistere 
significative eterogeneita di espressione nel- 
le varie etnie, in particolare non appare piu 
frequente fra gli Afro-Caraibici, come invece 
accade per il LES. 


Manifestazioni cliniche 

Le manifestazioni cliniche della MCTD 
all’esordio e durante il follow-up sono ripor- 
tate in tabella 9.23. L’esordio della MCTD 


e variabile e solitamente caratterizzato dalla 
presenza di fenomeno di Raynaud o di artri- 
te. Fino al 90% dei pazienti puo presentare 
fenomeno di Raynaud; per questo esso viene 
incluso in tutti i diversi criteri classificativi 
della MCTD. Circa il 50% dei pazienti con 
MCTD ha alterazioni dei capillari del fondo 
ungueale simili a quelle dei pazienti con SSc. 

L’impegno articolare e comune e si carat- 
terizza per una artrite simmetrica di mani e 
polsi. Nel 20% dei pazienti puo essere pre- 
sente una artrite erosiva, come anche la ten- 
denza a sviluppare una artropatia di Jaccoud. 

La miosite, infrequente all’esordio, puo 
invece interessare fino al 70% dei pazienti 
durante il follow-up. L’interessamento mu- 
scolare in corso di MCTD sembra essere 
meno severo rispetto a quello tipico della 
PM/DM e appare maggiormente responsivo 
alia terapia. Da un punto di vista istologico 
la miosite nella MCTD assomiglia a quella 
della DM. Molti pazienti lamentano mial- 
gie diffuse, che devono essere distinte dalla 
miosite. L’interessamento polmonare e rap- 
presentato prima di tutto dall ipertensione 
arteriosa polmonare, che corrisponde alia 
prima causa di morte in questa categoria di 
pazienti. Essa appare correlata con la vascu- 
lopatia delle arterie polmonari, piuttosto che 
con Finterstiziopatia polmonare (alveolite 
fibrosante). Quest’ultima condizione pub 
comunque essere osservata; in uno studio su 
144 pazienti con MCTD, il radiogramma 
del to race mostrava alterazioni nel 91% dei 
casi, con un 66,6% di interstiziopatia pol- 
monare attiva, dimostrata dalla tomografia 
computerizzata ad alta risoluzione. 
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Tabella 9.23 - Manifestazioni cliniche dei pazienti affetti da MCTD all’esordio e nel corso della malatria. 



Esordio (%) 

Cumulativo (°/o) 

Fenomeno di Raynaud 

74 

90-96 

Artrite/artralgie 

68 

95-96 

erosion! 20% 

Disfunzione esofagea 

9 

66- 80 

Disfunzione polmonare 

0 

66- 75 

Mani tumefatte 

45 

66- 75 

Sclerodattilia 

11 

40- 50 

Miosite 

2 

25-51 

Rash cutanco 

13 

50- 53 

Leucopenia 

9 

53 

Pleurite/ pericardite 

19 

30-43 

Ipertensione arteriosa polmonare 

0 

23- 30 

Sclerosi diffusa 

0 

19 

Impegno neurologico 

02 

15- 17 

Impegno renale 

0 

10- 11 


I due terzi dei pazienti con MCTD svi- 
luppa nel corso della malattia una tipica 
tumefazione delle mani, con dita ‘"a sal- 
sicciotto”; alcuni pazienti presentano scle- 
rodattilia, ma una sclerosi cutanea diffusa 
compare raramente. Altre manifestazioni 
cutanee sono rappresentate da rash cutanei 
simili al Lupus subacuto, al Lupus discoide, 
alle papule di Gottron, o al rash eliotropo. 
Infine, alcuni pazienti possono sviluppare 
livaedo reticularis, calcinosi, teleangectasie 
e fotosensibilita. 

Fino al 75% dei pazienti presenta evi- 
denza radiologica di dismotilita esofagea, 
che pero puo essere asintomatica. In base ai 
dati di uno studio recentemente pubblicato, 
circa il 48% dei pazienti con MCTD soffri- 
rebbe di pirosi retrosternale, mentre il 38% 
soffrirebbe di disfagia; piu rari invece i casi 
di sindrome da malassorbimento o addirittu- 
ra di perforazione intestinale, in seguito alle 
complicanze della vasculite del tratto gastro- 
enterico. 

La forma piu frequente di coinvolgimen- 
to cardiaco e la pericardite, che di solito non 
causa tamponamento. In uno studio su 16 


pazienti con MCTD, in seguito ad accerta- 
menti cardiologici non invasivi, sono state 
evidenziate anomalie cardiache nel 38% e 
pericardite nel 25% dei casi. 

L’interessamento renale non e molto fre- 
quente; esso pub includere la glomerulone- 
frite, la sindrome nefrosica e la crisi renale 
sclerodermica. Sono state osservate lesioni 
mesangiali e membranoproliferative. Anche 
il coinvolgimento neurologico e raro ed e 
rappresentato principalmente dalla nevralgia 
del trigemino (riportata in circa il 25% dei 
pazienti) e da una cefalea a patogenesi vasco- 
lare. Le manifestazioni ematologiche sono 
rappresentate in particolare da leucopenia e 
piastrinopenia. 

Da un punto di vista istologico, la 
MCTD e caratterizzata da una vasculopat- 
tia diffusa, che coinvolge preferenzialmente 
i vasi di piccolo e medio calibro. Tale va- 
sculopatia differisce da quella osservata in 
corso di SSc, poiche e meno associata con 
la fibrosi ed e caratterizzata dalla presenza 
di depositi di immunoglobuline e proteine 
del complemento nelle pareti dei vasi inte- 
ressati. 
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Anomalie di laboratorio 

La MCTD si caratterizza per la positivita ad 
alto titolo di anticorpi anti-UIRNP, diretti spe- 
cificamente contro le proteine A, C o 70K com- 
plessate con U1RNA. Gli anticorpi anti-RNB 
tuttavia, non sono specifici della MCTD, poi- 
che possono essere riscontrati anche in corso di 
altri connettiviti sistemiche, come il LES, la Ar- 
trite Reumatoide (AR) e la SSc. Benche la loro 
presenza sia cruciale per la diagnosi di MCTD, 
il loro preciso ruolo patogenetico nello sviluppo 
della malattia non e ancora stato stabilito. Nei 
pazienti con MCTD sono stati descritti anche 
anticorpi anti-Ro, anti-La e anti-fosfolipidi, 
benche con una frequenza minore. 

Altre alterazioni di laboratorio generalmen- 
te presenti nei pazienti con MCTD sono l’au- 
mento della VES e ripergammaglobulinemia, 
di solito in assenza di ipocomplementemia. 

La eventuale positivita per anticorpi anti- 
dsDNA e anti-Sm rappresenta un criterio di 
esclusione per la diagnosi di MCTD, essen- 
do tali anticorpi specifici del LES. 

Eziopatogenesi 

La MCTD, come la gran parte delle malat- 
tie autoimmuni sistemiche, appare una malat- 
tia ad eziologia multifattoriale, in cui i fattori 
patogenetici di maggior rilevanza sarebbero di 
tipo genetico, ormonale ed ambientale. 

L’importanza dei fattori genetici e suggerita 
dalle evidenze esistenti circa l’associazione fra 
1’aplotipo HLA DR4 e la MCTD. In uno stu- 
dio in cui venivano confrontati pazienti con 
MCTD, con LES e controlli sani, l’aplotipo 
HLA DRw4 e stato osservato nei 45% dei pa- 
zienti con MCTD, contro il 14% dei pazienti 
con LES e il 18% dei controlli. E stata inoltre 
evidenziata la presenza di un’associazione fra 
l’aplotipo HLA DR4 e lo sviluppo di artrite 
erosiva nei pazienti con MCTD. 

Come nei LES, la maggiore incidenza 
nella popolazione femminile, suggerisce un 
ruolo trigger degli ormoni sessuali. 


Non sono ancora state evidenziate as- 
sociazioni con fattori ambientali specifici, 
tranne i casi di esposizione occupazionale al 
vinilcloruro. 

Prognosi 

Nella descrizione originale di Sharp e 
colleghi, la MCTD era definita come una 
condizione sostanzialmente benigna, che 
poteva essere controllata in maniera soddi- 
sfacente dalla terapia con glucocorticoidi 
(GC). Tuttavia, il successivo follow-up dei 
pazienti originariamente descritti e i dati 
a lungo termine di altre coorti di pazienti, 
non hanno confermato tale quadro. In uno 
studio sul follow-up a lungo termine di 47 
pazienti con MCTD, il 38% di essi aveva an- 
cora una malattia in fase attiva e continuava 
ad assumere terapia con GC o immunosop- 
pressori, oppure era morto. E stato stimato 
che circa un terzo dei pazienti con MCTD 
ha un outcome favorevole, un altro terzo una 
malattia piu aggressiva, mentre il resto mo- 
stra un buon outcome, ma richiede terapie 
continue, sia con GC che con farmaci im- 
munosoppressori. 

Le cause principali di morte nei pazienti 
con MCTD sono Fipertensione polmonare, 
Finsufficienza respiratoria, lo scompenso car- 
diaco e le infezioni. 

Criteri diagnostici 

Tre diversi gruppi di criteri classificativi 
per la MCTD sono stati validati e utilizzati 
in letteratura (Tabella 9.24). I criteri origi- 
nali di Sharp sembrano avere aha sensibilita, 
ma bassa specificita. La sensibilita dei criteri 
di Alar^on-Segovia varia fra il 62 e il 96%, 
con un’alta specificita (86-96%), cost come 
i criteri di Kasukawa, con una sensibilita di 
circa 1’88% e una specificita dal 65,5 all’87%. 
I criteri di Alar^on-Segovia appaiono i mi- 
gliori per la diagnosi di MCTD. 
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Tabella 9.24 - Criteri classificativi per la MCTD. 


Sharp et al 1972 

Alarcon- Segovia et al 

Kasukawa et al 

Maggiori 


Sintomi comuni 

miosite, severa 

anti-U 1 RNP titolo i> 1 : 1 ,600 

fenomeno di Raynaud 

impegno polmonare 

Clinici 

mani o dita tumefatte (“swollen 

Fenomeno di Raynaud 

edema delle mani 

fingers or hands”) 

mani tumefatte (“swollen han- 

sinovite 

anticorpi anti-RNP 

ds”)/sclerodattilia 

miosite 

Sintomi misti 

anti-ENA > 1:1,000 e anti- 

fenomeno di Raynaud 

1 . Manifestazioni LES- simili 

UlRNP + con anti-Sm negativi 

acrosderosi 

poli artrite 

Minori 

— Cr ; -r. YT :i : 

linfoadenopatia 

alopecia 


eritema malare 

leucopenia 

■ Y ; 

pericardite/pleurite 

anemia 

: :; Y’yYyY v; "Y:Y. Y Vy ; YY Y.Y 

leucopiastrinopenia 

pleurite 


2. manifestazioni scleroderma simili 

pericardite 

•f Yy-Y : yY. : -- : -Cy-.- -y 

sclerodattilia 

artrite : \ : e Vu-tY; Y; /.v?Ky 

- Y ^ 

fibrosi polmonare, alterazioni pol- 

neuropatia trigeminale 


monari restrictive, ridotta diffusione 

rash malare 


polmonare 

piastrinopenia 


ipomotilita esofagea 

miosite, lieve 

YY:YYY;Y:YYfY7^y •' tY " Yuc :■) :■ : ;'v T:YY; YYYYY 

3. Manifestazioni PM simili 

storia di mani tumefatte (“swol- 


debolezza muscolare 

len hands”) 


incremento enzimi muscolari 
alterazioni miopatiche alia EMG 

Titolo anticorpi anti-U 1 RNP 

Criteri sierologici E almeno 3 

Anticorpi anti-Ul-RNP E 1 dei 2 

> 1 :4,000 E ameno 4 criteri 

criteri clinici, che includano la 

sintomi comuni E 1 o piii dei sinto- 

maggiori o titolo anticorpi 
anti-U 1 RNP > 1:1,000 E 2 
criteri maggiori fra 1,2,3 E 2 
criteri minori 

miosite o la sinovite 

mi misti in almeno due categorie 


La MCTD e un’entita clinica 
distinta? 

Dal momento della descrizione della 
MCTD, e ancora aperto il dibattito se essa 
rappresenti un’entita clinica distinta o una so- 
vrapposizione fra altre connettiviti sistemiche. 

Le critiche al concetto di MCTD come 
malattia a se stante sono le seguenti: la MCTD 
non e la condizione benigna che sembrava al 
momento della sua prima definizione, i pa- 
zienti con MCTD possono soddisfare i criteri 
diagnostici di altre connettiviti sistemiche, o 
la loro malattia puo evolvere in altre connet- 
tiviti definite, gli anticorpi anti-U 1 RNP pos- 
sono essere presenti anche in altre connettiviti 
sistemiche, il quadro clinico della MCTD e 
stato osservato anche in assenza di anticorpi 


anti-U 1 RNP, non sono al momento disponi- 
bili dati che suggeriscano un ruolo patogene- 
tico specifico degli anti-U 1 RNP. 

D’altra parte, e certo che la MCTD abbia 
caratteristiche cliniche, sierologiche, istologi- 
che e genetiche peculiari. E difficile chiarire 
se queste siano sufficienti a costituire un’en- 
tita clinica distinta e probabilmente solo una 
miglior comprensione della patogenesi e 
dell’eziologia dei disordini autoimmuni po- 
tra aiutare nel risolvere tale questione. 
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Test di autovalutazione 

1. Quale delle seguenti malattie reumato- 
logiche non rientra fra le patologie i cui 
reperti sono riscontrabili in pazienti di 
Connettivite Mista? 

a. Malattia di Reiter 

b. Lupus Sistemico 

c. Sclerosi Sistemica 

d. Polimiosite 

e. Fenomeno di Raynaud 

2. Quale e il minimo titolo di positivita de- 
gli anti-UIRNP precisato in uno dei set 
di criteri diagnostici per la Connettivite 
Mista? 

a. 1: 160 

b. 1:100 

c. 1: 1000 

d. 1: 10000 

e. 1: 100000 

3. Quale e la piii frequente manifestazione 
d’esordio della Connettivite Mista? 

a. Fenomeno di Raynaud 

b. Dita tumefatte 

c. Artrite 

d. Dispnea 

e. Eritema malare 
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Vasculiti 


10.1 Generality 
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Definizione 

Le vasculiti costituiscono un eterogeneo 
gruppo di condizioni morbose caratterizzate 
da infiammazione e necrosi a carico delle pa- 
reti dei vasi sanguigni. II quadro istologico e 
costituito da un infiltrato infiammatorio pa- 
rietale che puo essere costituito da linfociti, 
granulociti neutrofili e eosinofili, monociti 
e/o cellule giganti di derivazione macrofa- 
gica. A questo infiltrato possono associarsi 
necrosi fibrinoide con distruzione della pa- 
rete vasale, fenomeni di leucocitoclasia (dis- 
soluzione dei leucociti con frammentazione 
nucleare) o franchi granulomi. 

La distruzione della parete vasale pub por- 
tare ad aneurismi e perforazioni con conse- 
guenti lesioni emorragiche. La lesione endote- 
liale e invece responsabile di trombosi e danno 
ischemico tissutale. 11 quadro clinico varia a 
seconda del tipo e della sede dei vasi coinvolti 
e di eventuali manifestazioni associate. 

Classificazione 

La classificazione delle vasculiti risente 
dell’incompletezza delle nostre conoscenze 
etio-patogenetiche e dell’eterogeneita della 
presentazione clinica. Attualmente si ritie- 
ne di distinguere le diverse forme sulla base 


di fattori quali il diametro dei vasi colpiti, 
l’eta di comparsa, i distretti prevalentemen- 
te interessati, la presenza di anticorpi speci- 
fici, come gli anticorpi anti-citoplasma dei 
neutrofili (ANCA), alcune caratteristiche 
istologiche ed immuno-istochimiche, come 
la presenza di deposititi di immucomplessi, 
ed infine la dimostrazione di condizioni as- 
sociate quali infezioni (virus epatite B e C, 
HIV, ecc), connettiviti (Lupus Eritematoso 
Sistemico (LES), sindrome di Sjogren, artrite 
reumatoide ecc), neoplasie (hairy cell leuce- 
mia, mieloma multiplo ecc) o assunzione di 
taluni farmaci. 

La classificazione riportata in tabel- 
la 10.1, mutuata in larga misura da quella 
proposta nel 1999 dalla Societa Italiana di 
Reumatologia, tiene conto di questi criteri 
distinguendo tra forme primitive e seconda- 
rie ed identificando le principali entitk noso- 
logiche attraverso le definizioni emerse dalla 
conferenza di Chapell-Hill. 

Epidemiologia 

L’eterogeneita clinica e la differente distri- 
buzione nelle diverse aree geografiche rendono 
difficile una stima precisa della epidemiologia 
delle vasculiti. La prevalenza delle forme primi- 
tive assomma a circa 40 casi ogni 1 00.000 abi- 
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Tabella 10.1 - Classificazione dcllc vasculiti sistemiche e definizionc dei principal! quadri. 


Vasculiti primitive 


1 1 

M ; 


delie arterie di g rosso e medio calibro 

• Artente a cellule gigantr. arterire granulomatosa ddl’aorui e dei suoi rami maggiori con particolare predi- 
lezione per i rami extracranici della carotide ed in particolare delTarteria temporale. Insorge usual men tc 
dopo i 50 anni di eti ed b spesso associata a polimialgia rcumarica. 

• Arterite di Takayasu: arterite granulomatosa dell’ aorta e dei suoi rami maggiori sopra- e sotto-diafram- 1 
matici. Colpisce in prevalenza donne di eti inferiore a 5»0 anni. £ frequentementc causa di iposfigmia 
asfigmia periferica con asimmetria di lato dei valori pressori, soffi vascolari e claudicatio. 

delle arterie di medio calibro 

• Poliarterite nodosa : flogosi necrotizzante delle arterie di medio calibro senza glomerulonefrite o vasculite 
di aneriole, capillari e venule. Frequente 1’interessamento della muscolatura schcletrica, del sistema ner- 
voso perifcrico (mononeurite multipla, polineurite), delle articolazioni e dei testicoli. Frequente iperten- 1 
sione arteriosa. Esiste una forma limitata alia cute (circa. 10% dei casi) ed una forma associata a infezionc 
da virus epatite B (rarissima ncl nostro Pacse). 

• Malattia di Kawasaki: malattia dcll'infanzia caratteriztita da arterite dei vasi di grosso. medio e piccolo 

calibro associata a febbre, interessamento cutaneo e m ucoso e linfbadenomegalia cervicale. Colpisce in 
particolare le arterie coronarie dando luogo a dilataxioni aneurismatiche. 


dei vasi di medio e piccolo calibro (ANCA associate) 

• Granulomatosi con poliangioite (di Wegener): flogosi gramulomatosa delle vie aeree (superior! ed inferiori) 
e vasculite necrotizzante di vasi di medio e piccolo calibro (arterie. arteriole, capillari, venule). £ comune 
un interessamento renale sotto forma di glomerulonefrite necrotizzante. Frequente positivirit C-ANCA. 

• Sindrome di Churg-Strauss (Granulomatosi eosinofila con poliangioite): flogosi granulomatosa e ricca in 
eosinofili delle vie aeree e vasculite necrotizzante dei vasi di piccolo e medio calibro associata ad asma ed 
ipereosinofllia. Positiviti P-ANCA in circa la merit dei. casi. 

• Poliangioite microscopica: vasculite necrotizzante dei piiccoli vasi (aneriole, capillari, venule) con minimi o 
assenti deposit di immunoglobuline. Possibile coinvolgimento di anerie di piccolo e medio calibro. Glo- 
merulonefrite necrotizzante e capillarite polmonare so no molto frequenti. Frequente positivirit P-ANCA 


- dei piccoli vasi 

• Porpora di Schonlein-Henocfn vasculite a carico di arteriole, capillari e venule con depositi immunoglobu- 
linici prevalentcmente IgA Interessa tipicamence cute, intestino e glomeruli renali; associata ad artralgie 
o artrite. 

• Vasculite cnogiobuhnemica: vasculite da piccoli vasi (aneriole, capillari, venule) con depositi di crioglo- 
buline e p resen za di crioglobuline nel siero. Frequen te interessamento cutaneo e glomeruiarr renak. Ncl 
nostro Pacse, la stragrande maggioranza dei casi b da <ronsiderarsi secondaria in quanto associata a infezio- 
ne da virtu deU’epatite C. 

• Alice vasculiti leucocitoclasiche cutaner. vasculiti leucacitodasiche dei piccoli vasi limitate alia cute senza 
evidenza di interessamento sistemico o glomerulone frite. 


- alt re 

• Malattia di Behcet: disordine infiammatorio multis istemico recidivante caratterizzato da aftt orali e ge- 
nitali e uveite; coinvolge spesso articolazioni, cute, sistema nervoso centrale e tratto gastrointesinale. 
Frequenti tromboflebiti. 

• Vasculite isolata del sistema nervoso centrale: vasculite, talora granulomatosa, che pub interessare vasi di di- 
verso calibro ma limitata per estensione al solo sistema nervoso centrale. Cararterizzara da cefalea intensa, 
molteplici sintomi neurologjd, attacchi ischemici transitori. 


Vasculiti secondarie 

- associate all’assunzione di farmaci o tossici 

- associate ad agenti infenivi e vaccini 

- associate a malattie autoimmuni sistemiche 

- associate a neoplasic ematologichc o tumori solidi 


tanti, ma talc valorc va almeno raddoppiaco sc di ragioncvolmcntc ritcncrc chc la prevalenza 
si includono Ic forme secondarie. Si pu6 quin- complessiva possa aggirarsi intomo a 0. 1%. Per 
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Figure 10.1 - Frequenza relativa delle principal! forme di vasculite sistemica per fasce di eriL 


quanto conccme 1’inddenza, studi condocti nd 
sud ddJ’Europa indicano una frequenza di cir- 
ca 140 nuovi casi ail’anno per ogni milione di 
abitand Per quanto riguatda le diverse forme, 
nd nostro Paese b particolarmente frequence la 
crioglobulinemia mista (CM), men ere decisa- 
mente rare sono polianerite nodosa (PAN) e 
arterite di Takayasu. La porpora di Shoniein 
Henoch (pSH) b la vasculite piii frequence in 
eri pcdiatrica, mentte l’anerite gigantocellulare 
(GOO quella di maggior riscontro ndl’anzia- 
no. La distinzione delle diverse forme in rap- 
porto ailed di insorgenza b riportata in figura 
10. 1 . L’anerite di Takayasu mostra una spiccata 
predilezione per il sesso femminile. 


menci dinici che debbono indurre a sospet- 
tare una vasculite ed indirizzare il successivo 
percorso diagnostico sono: 

Presenza di una patologia inframmatoria 
multidistrettuale con febbre ed altri sintomi 
sistemici non altrimenti spiegabili, spesso 
associati ad artro-mialgie incense o a franca 
artrite do cefalea; in genere un pazience con 
vasculite appare sofference e debilitato an che 
in assenza di compromissione d’organo clini- 
camente evidence. 

Comparsa di manifescazioni cutanee 
con interessamento prevalence, ma non 
esclusivo, agli arti inferiori. Le lesioni piii 
frequenti sono: porpora rilevata (o “palpa- 
bile"), livedo reticularis, emorragie pun- 
tiformi, lesioni orticarioidi persistenti e 
ulcere cutanee “a stampo". Meno frequen- 
temente si osservano noduli, talora ulcera- 
ti, lesioni emorragiche e necrosi ischemi- 
che digitali. 


Quadro dinico 

Premesso che non b possibile definire una 
mo<daliril di esordio tipica, i principali de- 
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I principali dad dinici di interessamento 
d’organo o apparaco sono costituiti da: 

Insorgenza di mononeurite dopo avcrc 
escluso possibili cause metaboliche (diabete), 
carenziali (disvitaminosi) o compressive (cer- 
vicobrachialgia, sciatalgia). 

Rapido deterioramento funzionalc di or- 
gani quali rene (oliguria, emacuria ed iper- 
censione), polmone (dispnea, tosse, emoftoe) 
cuore (scompenso cardiaco, soffi, aritmie). 

Ischemia/infarto cerebrale, intesdnale, 
cardiaco o periferico, in assenza di fattori 
nod di rischio atero-trombotico. 

Alcuni segni e sincomi possono orienta- 
re verso una particolare forma di vasculite. 
Senza entrare nel dettaglio dei singoli qua- 
dri che verranno trartari successivamence, la 
presenza di soffi vascolari, l’iposfigmia e una 
asimmecria di lato dei valori pressori superio- 
re a 10 mm Hg orientano verso un’arterite 
dei grandi vasi ed in particolare, nel caso di 
una giovane donna, di un’arterite di Takaya- 
su. Ipertensione, artromialgie e, nei maschi, 
dolore tesdcolare orientano il sospetto verso 
una PAN; cefalea, daudicado mandibolare e 
disturbi del visus verso una GCA; interessa- 
mento renale, polmonare e della sfera ORL 
verso una vasculite ANCA associata. Tutta- 
via nessuna manifestazione clinica e taimence 
specifica da risultarc di per s6 diagnostica. 


Reperti di laboratorio 

Nel sospetto di una vasculite vanno 
senz’altro eseguiti un esame emocromoci- 
tometrico un’dettroforesi sieroproteica ed i 
principali indici di flogosi (VES c PCR) chc 
risultano alterati nella maggior parte dei casi, 
in considerazione della flogosi sistemica. Di 
particolare importanza, nelle vasculiti siste- 
miche, il possibile coinvolgimento renale 
svelato dal dosaggio della creatininemia e 
dalT esame completo delle urine e sedimento 
urinario che possono evidenziare ematuria 
microscopica, proteinuria (talora in range 
nefrosico) e presenza di cilindri. Altri accer- 


tamenti volti a determinare l’interessamen 
d’organo sono il dosaggio dei livelli sierici di 
transaminasi e creatin-kinasi e la ricerca di 
sangue occulto fecale. Tutti questi parametri 
risultano utili anche nel monitoraggio del 
decorso dinico. 

Gli esami volti alia definizione ddla dia- 
gnosi e della patogencsi comprendono l a 
ricerca delle crioglobuline (il campione di 
sangue prelevato va mantenuto in provetta 
a 37°C fino alia processazione), il dosaggio $ 
della complementemia (bassi livelli di C4 
sono tipicamente associati alia crioglobuline-% 
mia mista) e del fattorc rcumatoide (positive® 
di rcgola nella crioglobulinemia mista ma 
negaitivo nella maggior parte delle vasculiti s 
primitive). Gli ANA risultano negativi nel-| 
la maggior parte delle vasculiti primitive ed 
una loro positivid ad alto titolo deve flu so- 
spettare una forma secondaria a LES, sindro- ? 
me di Sjogren o altra connettivite sistemica. V 
L’importanza degli ANCA verri discussa piu ; 


Rep»erti strumentali 

La valutazione strumentale non invasiva 
comprende una radiografia del to race, even- 
tualmente seguita da TC polmonare in caso 
di alterazioni suggestive. A seconda delle ma* 
nifestaizioni cliniche e dei dati di laboratorio 
potranno inoltre essere utili alia definizione 
del quadro morboso una radiografia ed even- 
tuale TC dei seni paranasali, nel sospetto di 
granulomatosi con poliangite (di Wegener) o 
sindro me di Churg Strauss, un’ecografia ed 
una TC addominale, una RM deirencefalo, 
una EMG ed ENG dei segmenti interessati 
da mono/polinevrite, un ecocardiogramma. 
Nel sospetto di una vasculite dei vasi arte* 
riosi di grosso calibro si possono riscontrare 
alterazioni all’esame Doppler-sonografico, 
all’angio-RM ed alia PET che pu6 eviden- 
ziare un aumentato segnale in presenza di 
flogosi a carico dell’aorta e dell’origine del- 
le sue principali diramazioni, come awiene 


I ncil’arterice: di Takayasu. La non invasividl di 
Jucstc metodichc nc consentc l’impiego ri- 
pctuco ai fiiii del monitoraggio della maJattia 
in corso di tratcamento, nelle le fasi di remis- 
sione o in caso di recidiva. 

L* Tra le procedure invasive, fondamentale 
unportanza diagnostica t rivestita dall’in- 
; Hagine bioptica. La sede di biopsia va sccl- 
y ca nel singolo caso a seconda deH’intercssa- 
R&tento d’organo, del sospetto diagnostico e 
dell’accessibiliti. Oltre aile lesioni cutanee, 
p' che sono owiamente quelle piu facilmente 
l^aggrcdibili, costicuiscono bersagli privilegiati 
Tarteria temporale (nella GCA), i reni ed i 
Pppolmoni, (nelle vasculiti ANCA-associate), 
|{ il nervo suirale ed il muscolo gastrocnemio 
& (nella PAN). In casi particolari pu6 render- 
’ si necessario ricorrere a biopsie in altre sedi 
K selettivamence interessace (ad esempio in- 
, testino, feg;ato, testicolo, endo-miocardio, 
encefalo ecc). Oltre al dato istologico sulle 
f- caratteristicJKe dell’infiltrato infiammatorio e 
‘ I’cventuale presenza di necrosi parietale, im- 
portanti inciicazioni vengono dall’esame in 
immunofluorescenza diretta per la ricerca di 
“depositi immuni" vale a dire depositi endo- 
teliali e subendoteliali di immunoglobuline 
& (IgG, IgA e IgM) e complemcnto. 

L’angiogiafia fc un’indagine invasiva che 
non trova indicazione in tutti i casi di va- 
sculite ma offre importanti e talora decisi- 
ve infomw.ioni in alcuni casi selezionati ed 
in particolare nell’anerite di Takayasu (arco 
aortico), nella vasculite isolata del SNC (di- 
stretto cerebrale) e nella PAN (tronco celiaco, 
distretto mcsenterico e renale). Le lesioni an- 
giografiche in questi casi sono caratterizzate 
da irregolari restringimenti del lume alternati 
a dilatazioni aneurismatiche post-stenotiche 
o "a grano di rosario". 

Etiologia e Patogenesi 

Come g!i<t ricordato, numerosi agenti 
chimici o infettivi sono in grado di indurre, 
direttamente o indirettamente, la compar- 



sa di una vasculite. Nelle forme considerate 
primitive 1’agente etiologico rimane tuttavia 
sconosciuto. 

I meccanismi patogenetici dipendono dal 
tipo di vasculite. La PAN e le vasculiti dei 
piccoli vasi riconoscono principalmente un 
meccanisnio umorale da deposito endotelia- 
le di immunocomplessi men t re nelle aneriti 
dei grandi vasi e granulomatose prevalgono 
meccanismi cellulo-mediati. In alcune forme 
possono coesistere meccanismi diversi. Le 
vasculiti ANCA associate p resen tano usual- 
mente una glomerulonefrite necrotizzante 
con scarsi o assenti depositi immunoglobu- 
linici e di complemento che viene per questo 
motivo definita “pauci-immune”. Un diretto 
ruolo patogenetico degli ANCA in queste 
forme i molto probabile. 

Diagnosi 

L’accertamento diagnostico di una va- 
sculite £ spesso un iter complesso che ri- 
chiede solide basi di metodologia clinica. 
Assieme alTesame obiettivo, un’anamnesi 
minuziosa i di fondamentale importanza. 
Una precedente epatite, una recence in- 
fezione batterica o virale owero fattori di 
rischio per infezione da HIV, costituiscono 
elemend decisivi per l’identificazione di al- 
cune forme secondarie. Altrettanto dicasi 
per unanamnesi positiva per neoplasie, per 
assunzione recente di farmaci e vaccini, per 
segni o sintomi, attuaii o pregressi, di con- 
nettivite sistemica (fotosensibiliti, fenome- 
no di Raynaud, pregressi episodi di artrite 
o pleuro-pericardite, xeroftalmia e xerosto- 
mia, tumefazioni parotidee, ecc). Va ricor- 
dato che la vasculite associata all’artrite reu- 
matoide, rara nel nostro Paese, colpisce in 
genere durante fasi di quiescenza delrimpe- 
gno articolare. Anche nelle forme primitive 
la raccolta anamnestica risulta essenziale, 
basti pensare alia sindrome di Churg -Strass 
che i preceduta, talora anche per anni, da 
asma bronchiale. 



La diagnostics differenziale deve prcndcrc 

in considerazione: 

- malattie sistcmichc autoimmuni, infctrivc 
o neoplastichc 

- atcrosclcrosi cd cmbolia coicsterinica 

- altrc situazioni trombotichc ed ischemi- 
che, inclusc la sindrome da anticorpi anti- 
fosfolipidi c la tromboangioitc obliterantc 
(morbo di Buerger) che si presenta con 
ischemia periferica critica, talora associata 
a tromboflebiti, in giovani fumatori. 

Altre cause di porpora palpabile (endo- 

cardite, embolia settica, febbri esantematiche 


In breve 

• Le vasculiti costituiscono un eterogeneo grup 
po di condizioni morbose cararterizzate da i n . 
fiammazione e necrosi a carico delle pareti dci 
vasi sanguigni. II quadra clinico varia grande 
mente a seconda del tipo e della sede dei vasi 
coin void. 

• Le vasculiti vengono distince in primitive e 
secondaric (a farmaci, infezioni, malattie au- 
toimmuni o neoplastiche) e dassificate sulla 
base dei vasi prevalencemente colpiti: arterie 
di grosso e medio calibro, vasi di medio e pic- 
colo calibro, piccoli vasi. 

•• La patogenesi fc frequentemente sostenuta 
dalla formazione o deposizione di complessi 
immuni a livello della parctc vasale. Tuttaviai 
le vasculiti dei grandi vasi e quelle ANCA as- 
sociate riconoscono meccanismi patogenetici 
diversi. 

• II sospetto clinico deriva dalla presenza di 
sintomi sistemici come febbre e defedamento 
associaci a lesioni cutanee tipiche do ad inte- 
ressamento flogistico o ischemico di organi o 
apparati diversi. L’accertamento diagnostico si 
basa su una minuziosa anamnesi, un accurato 
esame obiectivo, numcrosi indagini di labo- 
ratory e strumentali e, soprattutto, sull’ac- 
certamento bioptico con esame istologico ed 
immuno-istologico. 

• Alcune vasculiti sistemiche possono essere fa- 
tali se non adeguatamente tra trace. Cortico- 
steroidi ed immunosoppressori costituiscono 
i farmaci di piii largo impiego nelle vasculiti 
primitive. Tuttavia la terapia b variabile a se- 
conda del tipo dr vasculite, degli organi iiuc- 
ressati e della graviti dell’interessamento. 


palpabile (traumatica, ste- 


Porpora non 

roidea, piastinopenica, da turbe emocoagula- 
tive, da fragility vasco 1 are, da amiloidosi ecc). 

Altre cause di ulcere cutanee (insufficien- 
za venosa e arteriosa periferica, diabete melli- 
to, sdcrosi sistemica, sindrome di Felty, emo- 
globinopatie, pioderma gangrenoso, ecc). 

Alterazioni arteriosc non infiammatoric 
con o senza iposfigmia periferica (pseudo- 
xantoma elasticum, displasia fibromuscolare, 
mixoma atriale, sindrome di Ehler-Danlos, 
neurofibromatosi, ecc). 

Per quanto gli esami di laboratorio e stru- 
mentali possano concorrere in modo deter- 
minante alia definizione del quadro clinico, 
ed alia definirione etiologica nelle forme 
secondarie, la biopsia tissutale rcsta senza 
dubbio la procedura di scelta per la diagno- 
si di vasculite. L’accertamento istologico va 
quindi sempre perseguito in presenza di una 
lesione ragionevolmente aggredibile. dizione associata. Le forme indotte da far- 

maci richiedono l’immediata sospensione 
dell’agente implicato. Le forme associate ad 
Prognosi e cenni di terapia infezionc possono giovarsi di un trattamen- 

to antivirale o antibatterico. La malattia di 
II decorso clinico b assai variabile a secon- Kawasaki risponde, nella maggior parte dei 
da del tipo di vasculite e di interessamento casi, ad un trattamento con aspirina associa- 
d’organo. Le forme prevalentemente cutanee ta ad immunoglobuline ad alte dosi per via 
hanno una prognosi migliore di quelle siste- endovenosa. 

miche che possono avere anche esito fatale se II trattamento con corticosteroidi b indi- 
non adeguatamente trattate. cato nella maggior parte delle vasculiti ma 

Nelle vasculiti secondarie la terapia dosaggio e durata variano a seconda del tipo 
deve owiamente tenere conto della con- di vasculite e vanno comunque commisurati 
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e. cmaturia 


jUa severity clinica. Le forme esdusivamcn- 
te cu ranee richiedono in genere dosi basse 
(<12,5 mg di prednisone al dl) rispetto alle 
forme siscemiche (fino a 1 mg/Kg/ al dl). 
Mellc forme sistemiche, con l’eccezione della 
GCA, £ spesso necessario associare immuno- 
soppressori. Un trattamento di induzione ag- 
gjessivo con cidofosfamide e corticosteroidi 
id alte dosi £ indicato nelle forme ad devaca 
t- mortality, caracterizzate da uno o piu dei sc- 
guenti parametri: 

- creatininemia> 1.58 mg/dl 

- proteinuria > 1 g/die 

- grave interessamento gascrointestinale 
(perforazione, emorragia, infarto, pancre- 
atite) 

- interessamento dd SNC 

- cardiomiopatia 

- emorragia alveolare polmonare. 

II tra ttamento corticosteroideo ed immu- 
nosoppressivo, specie se protratto nel tempo, 
£ gravaio-di una serie rilevante di effecti col- 
la terali, talon gravi, di natura infettiva (in- 
dux infezioni opportunistiche), metabolica 
(diabete, osteoporosi, ipertensione, dislipi- 
demia), neoplascica (neoplasie vescicali da 
cidofosfamide) che vanno adeguatamente 
prevenuti e prontamente trartati. 
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Test di autovalutazione 

1. L'attuale classificazione ddle vasculiti si 
basa su: 

a. eta di insorgenza 

b. diamecro dei vasi coinvolci 

c. presenza di autoancicorpi 

d. quadro istologico 

e. tutti i criteri precedenci 

2. Quale £ la vasculice piu frequence nd 
bambino e ncll ’adolescence? 

a. arcerite di Takayasu 

b. polianerice nodosa 

c. porpora di Schonlein- Henoch 

d. crioglobulinemia mista 

e. malaccia di Behcet 

3. L’esame fbndamentale per la diagnosi di 
vasculice £: 

a. arceriografia 

b. scincigrafia renalc 

c. eco-[>oppler sonografia degli arti su- 
periori 

d. dosaggio degli immunocomplessi cir- 
colanci 

e. biopsia del tessuco sede di lesione 

4. Quale tra le seguenti non £ una manife- 
stazione clinica usuale delle vasculiti? 

a. porpora palpabile 

b. ulcere cutanee 

c mononevrice mulcipla 
d. epaco-splenomegalia 


5. Quale delle seguenti affermazioni sulla 
panarterite nodosa (PAN) £ esacta? 

a. £ la forma di vasculice piu frequence 

b. £ usualmence associaca ad infezione da 
HCV 

c. colpisce spesso le arterie muscolari e 
dei nervi 

d. si associa di regola a positivitk degli 

ANCA 

e. cutte le precedenti 



10.2 Vasculiti ANCA associate 

Carlomaurizio Montecucco, Roberto Capomli 


I Gli anticorpi anti-citoplasma dci ncutro- 
fili (ANCA) sono autoandcorpi diretti con- 
tra costituenti dci granuli primari dci gra- 
nulociti ncutrofili c dci lisosomi monocitari. 
Bench£ siano stati identificati numerosi bcr- 
sagli ancigcnici, solo gli ANCA diretti contro 
la miclopcrossidasi (MPO) c la proteinasi 3 
(PR-3) sono rilevanti nelle vasculiti. In par- 
ticolarc, questi anticorpi risultano significa- 
tivamente associati ad un gruppo di vasculiti 
caratterizzate da: 

- interessamento dci vasi di medio c piccolo 
calibro 

- frequente intcressamcnto polmonare 
- frequente glomcruloncfritc necrotizzante 
con modesti o assenti depositi immuni 
(“pauci- immune"). 

Lc forme con queste caratteristiche ven- 
gono attualmente definite vasculiti ANCA 
associate bench£ la positivid degli ANCA 
non sia presente nel 100% dei casi. 

Le vasculiti ANCA associate com- 
prendono tre forme clinico-patologiche 
principali riportate nella classificazio- 
ne di Chapel Hill: la granulomatosi con 
poliangioite (GPA), nota in precedenza 
come granulomatosi di Wegener, la mi- 
cro-poliangioite (MPA) e la sindrome di 
Churg-Strauss (sCS), recentemente defi- 
nita anche come granulomatosi eosinofila 
con poliangioite. Fanno parte di questo 
gruppo anche forme limitate all’ interes- 
samento di un singolo organo, ad esempio 
il rene, e forme secondarie all’assunzione 
di alcuni farmaci. 


Si tratta di condizioni relativamente rare. 
Nella popolazione europea, 1’incidenza h 
compresa tra 12 e 20 nuovi casi all’anno per 
milione di abitanti e la prevalenza tra 50 e 
200 casi per milione. Per quanto riguarda i 
singoli quadri morbosi la GPA £ la forma piu 
frequente nel nord Europa, mentre la MPA 
sembra prevalere alle nostre latitudini. La 
s(3S £ meno frequente e rappresenta circa il 
10% delle forme ANCA associate. 


Quadro clinico 

Oltre ai sintomi generali quali febbre, 
astenia e calo ponderale, mold aspetu clini- 
ci legad ai van interessamend cforgano sono 
comuni alle diverse vasculiti ANCA associa- 
te, pur se con frequenza variabile da forma a 
forma (Figura 10.2). 

L’interessamento del naso e dei seni pa- 
ranasali, tipico della GPA, si manifesta con 
dolore e rinorrea purulenta, enjadca o cro- 
stosa. Le lesioni sono spesso destruend con 
perforazione o distruzione del setto e collas- 
so e deformity “a sella” della piramide nasale 
(Figura 10.3); ulcerazioni e fistole si possono 
osservare anche a carico di palato e faringe. A 
livello tracheale si pub produrre una stenosi 
subglottica che causa tosse stizzosa e dispnea 
con stridore e “drage". Nella sCS i sintomi 
dpici di una rinite allergica, frequentemente 
a&>ociata a poliposi nasale, precedono di so- 
vente le manifestazioni diniche di vasculite. 
L’interessamento dell’orecchio si manifesta 
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Figura 10.2 - Frequenza dci diversi inceressamenti d'organo o apparaco nellc err principaii forme di vaiculite ANCA 
associate MPA micro poliangioite; CS sindrome di Churg-Scrauss, GPA granuiomacosi con poliangioice (di Wege- 
ner); CV cardiovascolare. GI gastroimestinaJe, SNP siicema nervoto periforico. * Asma escluso. 


con un’otite media e talora una mastoidite. 
Tale situazione pu6 causare ipoacusia di con- 
duzione o neurosensoriale. 

A livello oculare si possono riscontra- 
re cheratite, congiuntivite ed uveite. Nella 
GPA vi pu6 essere ostruzione e fistolizzazio- 
ne dei doitti lacrimali e, soprattucto, proptosi 
e diplopia per lo sviluppo di masse orbitarie 
pseudotumorali recrobulbari. 

L’interessamento polmonare b quanco 
mai polimorfo. Noduli polmonari singoli o 
multipli, 11 piii delle volte escavati, sono tipi- 
ci della GPA. Frequenti sono anche infiltrati 
infiammaitori fissi (nella GPA e MPA) o mi- 
granti (nella sCS). I noduli possono restare a 
lungo asintomatici o causare emoftoe isolata, 
gli infiltrati flogistici si manifestano spesso 
con i sintomi di una polmonite: febbre, tos- 
se e dispn.ea. Particolarmente grave i la ca- 
pillaritc polmonare con emorragia alveolare 


die, ai sintomi precedcnti, associa emottisi e 
insufficienza respiratoria ingravescente. L’in- 
tcressamento pleurico (pleurite essudativa) e 
mediastinico (adenomegalia massiva) sono 
piurtosto rari. 

I reni costituiscono un bersaglio privi- 
legiato delle vasculiti ANCA associate. La 
manifestazione piii caratteristica b una glo- 
merulonefrite rapidamente progressiva. Ini- 
zialmente rintcressamento renale b asinto- 
matico e si evidenzia attraverso alterazioni del 
sedimento urinario. La presenza di glomeru- 
lonefrite e capillarite polmonare configura il 
quadro di una “sindrome nefro-polmonare”. 

Anromialgie e, meno frequentemente, ar- 
triti sono presenti in oltre la meti dei casi e 
costituiscono spesso un sintomo di esordio 
ed il primo segnale dinico di recidiva. 

Le lesioni cutanee sono simili a quelle 
osservabili nelle altre vasculiti. Nei pazienti 
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Figura 10.3 - Giovane donna afFetta da granulomatosi con poliangioite (di Wegener) con lesioni destruenti delle 
vie aeree superiori. A,B- tomografia computerizzata che mostra massiva distruzione delle strutture nasali con tipica 
deformita a sella. C. quadro rinoscopico. D quadro istologico della mucosa nasale con evidente flogosi granulomatosa. 


con GPA e sCS si possono osservare noduli 
sottocutanei indistinguibili, per sede e ca- 
ratteristiche cliniche, dai noduli reumatoi- 
di. 

L’interessamento del sistema nervoso pe- 
riferico, particolarmente frequente nella sCS, 
b principalmente legato ad una mononeurite 
multipla (o una polinevrite) sensitiva o sen- 
sitivo-motoria. L’interessamento del sistema 
nervoso centrale e piii raro. 


Una miocardite con aritmie e scompenso 
cardiaco e complicanza grave e relativamen- 
te frequente della sCS. Ipertensione arterio- 
sa pub essere presente come conseguenza 
dell’interessamento renale. 

L’interessamento intestinale con dolori 
crampiformi, angina abdominis e ileoparali- 
tico e relativamente frequente. La localizza- 
zione intestinale pub portare a lesioni ische- 
miche, emorragie e perforazioni. 
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Granulomatosi con poliangioite (di We- 
gener) 

fe Colpisce prevalentemente le vie aeree ed 
ii rene- A carico delle alte vie aeree preval- 
gono lesioni necrotiche, spesso destruenti, 
ricon sinusite, rinorrea ematica o purulenta, 
'■ ulcerazioni mucose, perforazione e distru- 
zione del setto, deformity a sella del naso, 
dlcerazioni, laringite e scenosi tracheale 
SuEglottica. A livello polmonare prevalgono 
infiltrati fissi e nodular id talora multiple, 

' spesso escavate. Piu raramente pud presen- 
* tarsi un quadro di capillarite con emorragia 
alveolare. A livello renale il quadro dassico b 
quello di una glomerulonefrite rapidamente 
progressiva. 

Esiste una forma localizzata di GPA ca- 
ratterizzata da lesioni granulomatose a carico 
della sfera ORL o degli occhi in assenza di 
coinvolgimento renale e di vasculite sistemi- 
ca. 

Micropoliangioite 

Lo spettro clinico b simile a quello della 
GPA ma la vasculite non si associa a lesio- 
ni granulomatose e I’interessamento della 
sfera ORL b raro. Una glomerulonefrite b 
presente nel 90% dei casi. L’interessamento 
polmonare b spesso caratterizzato da capil- 
larite ed emorragia alveolare, una condizio- 
ne pairticolarmente scvera e potenzialmence 
fatale. La MPA b probabilmente la causa 
piu frequente della cosiddetta sindrome ne- 
fro- polmonare. 

Sindrome di Churg-Strauss 

£. caratterizzata clinicamente da asma 
(spesso presente da mesi o anni prima che 
si manifesti la vasculite), ipereosinofilia e 
infiltrati polmonari fugaci. Frequente una 
mono- o polinevrite, meno frequenti la 
glomerulonefrite e l’emorragia alveolare. 
In circa un quarto dei casi vi b una mio- 
cardiopatia su base vasculitica, clinicamente 
seven. 


Vasculite limitata al rene 

Si tratta di una glomerulonefrite nccro- 
tizzante pauci-immune senza altre manife- 
stazioni cliniche o impegni d’organo che ne 
consentano l’inquadramento diagnostico in 
una delle tre forme precedenti. 

Vasculite da farmaci ANCA associata 

Alcuni farmaci (propiltiouracile, idralazi- 
na, metimazolo e carbimazolo, minociclina, 
ciprofloxacina, allopurinolo, sulfasalazina, 
fenitoina, ecc.) sono in grado di indurre 
produzione di P-ANCA con specificid anti- 
MPO. Manifestazioni cliniche di vasculite 
sono presenti in una minoranza di questi 
casi; il quadro clinico b in genere meno seve- 
ro rispetto alle forme primitive e reversibile 
alia sospensione del formaco. L’associazio- 
ne tra inibitori dei leucotrieni (zafirlukast, 
montelukast, pranlukast), impiegati nel trat- 
tamento dell ’asma bronchiale, e sviluppo di 
sCS controversa. £ comunque consigliabilc 
sospendere prudenziaimentc l’uso di questi 
farmaci nei pazienti che abbiano sviluppato 
una sCS. 

L’uso di cocaina pub indurre produzione 
di ANCA associata a lesioni destruenti della 
linea mediana al naso. 


Reperti di laboratorio 

La natura infiammatoria sistemica di 
queste affezioni produce di regola anemia 
delle malattie cronichc e talora leucocitosi 
neutrofila e piastrinosi. Una ipereosinofilia 
i reperto praticamente cos tan tc nella sCS in 
hue attiva. La presenza di glomerulonefrite 
b indicata da ematuria, leucocituria, protei- 
nuria e cilindruria. L’elevazione della crea- 
tininemia, segno di compromissione della 
funzione renale, b un indicatore prognostico 
importante. Numerosi altri parametri di la- 
boratorio possono risultare alterati a seconda 
dei diversi interessamenti d’organo. 



II test di laboratorio di maggior rilievo nel 
sospetto dinico di queste vasculiti i il dosag- 
gio degli ANCA. 

Determinazione degli ANCA 

Come gi* riportato, gli ANCA sono 
autoanticorpi diretti contro costituenti ci- 
toplasmatid di granulociti neutrofili e mo* 
nociti. I metodi per la rilevazione di questi 
anticorpi includono test in immuno-fluore- 
scenza indiretta (IFI) su leucodti fissati in 
etanolo e test immuno-enzimatici (ELISA) 
per la definizione dello spccifico antigene 
riconosduto. 

L’lFI permette la suddivisione degli 
ANCA in tre tipi a seconda dellc caratteristi- 
che fluoroscopiche: 

- pattern di fluorescertza granulart citopla- 
smatico ( C-ANCA) usualmente dovuto a 
specificity anti-proteinasi 3 (PR3), una 
serin protcasi presente nei granuli primari 
dei neutrofili. 

- pattern di fluorescenza perinucleart (P- 
ANCA) che identifica anticorpi contro 
un’altra serin-proteasi, la mieloperossidasi 
(MPO), ma pub rilevare anche anticorpi 
diretti contro la catepsina, 1’elastasi, il li- 
sozima, Penolasi, la catalasi ed altri anco- 
ra. 

- pattern di fluorescenza atipico dovuto ad 
anticorpi diretti contro la proteina bactc- 
ricida- permeabilizzante (BPI) o altri an- 
tigeni (lattoferrina, elastasi.ecc). 

Le linee-guida attualmente accreditate in- 
dicano di associare sempre le due metodiche, 
IFI ed ELISA, poich^ solo i C-ANCA anti- 
PR3 ed i P-ANCA anti-MPO sono specifi- 
camente associati alle vasculiti sistemiche. In 
questo modo risultano positivi circa il 70% 
delle GPA (90% delle forme sistemiche), 
80% delle MPA, 90% delle vasculiti limitate 
al rene e 50% delle sCS. Nella GPA prevale 
di gran lunga la reattiviti C-ANCA (meno 
del 10% dei casi presenta positivi tit P-AN- 
CA), mentre nelle altre forme b predomi- 
nante quella P-ANCA. La doppia positiviti 


anti-PR3 e anti-MPO nello stesso paziente fc 
evenienza eccezionale. 

Positivit* ANCA 
diirette verso antigeni * 
si ppssono riscontrare in numerose condizio- 
nii morbose (malattic infiammatorie croniche 
intestinali, reumatiche autoimmuni, infetti- 
ve, ecc) e non hanno rilievo dinico nel con- 
testo delle vasculiti. 

Al di 1& del rilievo diagnostico, la de- 
terminazione dei C-ANCA e P-ANCA pub 
trovare impiego nel monitoraggio della 
malattia; il test pub infatti negativizzarsi 
durante la remissione e tornare positivo in 
caso di recidiva. Il solo dato di laboratorio 
non b tuttavia sufficientc per la definizione 
di remissione o reddiva che non pub pre- 
scindere da una completa valutazione clini- 
ca e strumentale. 


Reperti strumentali ed istopato- 
logici 

L’interessamento polmonare b indivi- 
duabile mediante radiografia convenzionale 
e TC ad alta risoluzione. Quest’ ultima me- 
todica consente di valutare in modo detta- 
gl iato il ripo e I’estensione della lesione (no- 
duli, infiltrati, emorragia alveolare) (Figura 
10.4). L’interessamento della sfera ORL 
richiede un accertamento radiologico dei 
seni paranasali ed una TC del massiccio fac- 
ciale, oltre ad una valutazione, rinoscopica 
e laringoscopica. L’interessamento orbitario 
reicrobulbare b messo bene in evidenza dalla 
RM. L’interessamento cardiaco b valutabilc 
mediante ECG ed ecocardiografia, quello 
neurologico periferico mediante EMG ed 
ENG. Altre indagini possono inoltre essere 
ricihieste in caso di altri interessamenti d’or- 
gano o apparato. 

Fondamentale importanza ha, in ogni 
caso, l’acccrtamento bioptico. Le indagi- 
ni di laboratorio c strumentali sono spesso 
utiili nella scelta della sede e della modal it^ 


atipiche o comunque 
diversi da PR3 e MPO 
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Figura 10.4 - Tomografia compucerizzaca polmonare 
ad alca risoluzione. A. Emorragia alvcolare da capillari- 
ce polmonare in giovane pazienre con micropoliangice. 
B. Lesione circoscritta, escavata al polmone sinistra in 
pazienre affetra da granulomatosi con poliangioice (di 

di biopsia. La biopsia rcnalc, effettuata in 
presenza di alterazioni significative del sedi- 
mento uri nario, mostra un quadro di glome- 
rulonefrite necrotizzante focalc con scarsi o 
assenti depositi immuni all’immunofluore- 
scenza di recta nella stragrande maggioranza 
dei casi. In circa un terzo dei casi b presence 
proliferazione extra-capillare con semilune. 
Raramence sono presenci lesioni francamente 
arteritichc o formazioni simil-granulomatose 
per iglomeru lari. II quadro istologico renale b 
simile in tutte le vasculici ANCA associate e 
non permette una distinzione tra le diverse 
forme. A livello polmonare, invece, b pos- 
sible evidenziare granulomi intraparietali 
o perivascolari con necrosi fibrinoide nella 
GPA mentre la MPA mostra un quadro di 
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vasculite necrotizzante senza formazione di 
granulomi. 

Nella sCS, la lesione piii caratteristica b 
rappresencata da un’infiltrazione extravasco- 
lare di eosinofili. Le lesioni della sfera ORL, 
sono spesso facilmente aggredibili ai fini 
biopcici, ma risultano diagnostiche solo nella 
meri dei casi rivelando ncll’altra meta solo 
quadri aspecifici di infiammazione e necrosi 
tissutale. Una biopsia endomiocardica pub 
rendersi eccezionalmente necessaria in casi 
di sCS. 


Etiologia e patogenesi 

Alcuni farmaci ed altre sostanze chimi- 
che, ad esempio la silice, possono indurre la 
comparsa di ANCA e, talora, di vasculite. 
Tuctavia per la maggior pane delle vasculiti 
ANCA associate l’agente causale resta scono- 
sciuto. II potenziale ruolo di agenti infcttivi b 
dibattuto. Di certo l’infezione da Parvovirus 
B19 da altri agenti infmivi pub indurre pro- 
duzione di ANCA, cosl come la persistence 
colonizzazione stafilococcica della mucosa 
nasale b associaca ad elevata frequenza di re- 
cidive nella GPA Nella sCS, £ probabile chc 
allergeni inalati, farmaci, vaccinazioni, agenti 
infettivi batterici o parassitari stimolino una 
proliferazione T cellulare con polarizzazione 
TH2 seguita da massiva espansione degli eo- 
sinofili. 

Gli ANCA svolgono con ogni probabili- 
ty un ruolo patogenetico diretto interagen- 
do con cellule effettrici quali i granulociti, i 
monociri e le cellule endoceliali. I granulociti 
pre-attivati da una qualsivoglia stimolazio- 
ne flogiscica, ad esempio infeniva, espon- 
gono sulla propria superficie PR3 c MPO. 
Gli ANCA sono in grado, in vitro , di legare 
queste molecole esposte, stimolando i granu- 
lociti alia degranulazione ed alia produzione 
di radicali liberi dellossigeno. In animali di 
laboratorio, gli ANCA si sono dimostrati in 
grado di prolungare ed incrementare 1’inte- 
razione era granulociti attivati e cellule en- 




doteliali favorendo in questo modo ii danno 
cndotclialc. Infine, I’infusione ncl topo di 
anticorpi murini anci-MPO, o di splenoci- 
ti murini a reactivity anti*MPO, provoca la 
comparsa di glomerulonefrite e vasculite si- 
stemica senza deposito di immunocomplessi. 

Diagnosi 

La diagnosi emerge dalla valutazione dei 
dati clinico-anamnestici, sierologici ed isto- 
patologici. Lc caratteristiche saiienti delle 
diverse forme di vasculite ANCA associata 
sono riportate in tabella 10.2. Va ricordato 
che la specificity dcgli ANCA b elevata ma 
non assoluta e che la positivity del test in as- 
senza di manifestazioni clinico-pacologiche 
suggestive non consente una diagnosi. In 
altri termini, la ricerca dcgli ANCA risulta 
efficace sul piano diagnostico solo se effet- 
tuaca sulla base di un fondato sospetto clini- 
co. L’accertamento bioptico va perseguito in 
ogni caso, qualora ve ne siano le condizioni. 

La diagnostica differenziale b soprattutto 
volta ad escludere malattie infective, in pri- 
mis la cubercolosi (ematuria e lesioni cavita- 
rie polmonari), e altre malattie granulomato- 
se quali sarcoidosi o malattie infiammatorie 
cronichc inccsdnali. Queste ultime, in par- 
ticolare la rettocolice ulcerosa, si associano 
spesso a positivity per ANCA atipici. Posi- 
tivity dcgli ANCA in IFI, occasionalmente 
anche con specificity anti-MPO, si pu6 os- 
servare in corso di LES e di Artrite Reuma- 
toide (AR). Le cause principali di sindrome 
ncfro-polmonare, oltre ad MPA e GPA, sono 
LES e crioglobulincmia misca (da deposito 
di immunocomplessi) e sindrome di Goo- 
dpasture (da anticorpi anti-membrana ba- 
sale). La presenza di ANA, anti-dsDNA e 
ridotti livelli di C3 sono di regola presenti 
nella nefritc lupica attiva; crioglobuline, bas- 
si livelli di C4 e sierologia positiva per HCV 
sono indicativi per crioglobulinemia mista; 
gli anticorpi anti-membrana basale glomeru- 
lare sono il marcatore sierologico della s. di 


Goodpasture ma talora possono associarsi a 
positivity P-ANCA nella MPA. L’esame del- 
la biopsia renale con inmmunofluorescenza 
ciiretta mostrery, a livello glomerulare, depo- 
s;iti granulari di immunocomplessi nel LES e 
nella crioglobulinemia, una fine deposizione 
lineare di IgG nella s. di Goodpasture mentre 
i n caso di vasculite ANCA associata, i depo- 
siti immuni risuitano scarsi o assenti. 

Un aspetto diagnostico rilevante riguarda 
la distinzione era una complicanza infettiva 
ed una riaccensione di malattia in pazienti 
sottoposti ad intensa terapia cortisonica ed 
immunosoppressiva. Infezioni polmona- 
ri talora anche opportunistic!^ da funghi, 
micobatteri, pneumicisti, legionella sono 
frequenti in questi pazienti. Un’accurata 
valutazione infettivologica con estese ricer- 
che colturali, anche sul liquido di lavaggio 
bronco-alveolare, b essenziale. La negativita 
dcgli ANCA, in un soggetto precedente- 
mente positivo, depone contro una ripresa 
di malattia ed indirizza maggiormente il 
sospetto verso una complicanza infettiva in 
corso di trattamento. 


Cenni di terapia 

In assenza di trattamento le vasculiti 
ANCA associate sono gravate di un elevato 
tasso di mortality e la terapia cordcosteroi- 
dea da sola, benchl efficace, non modifica la 
soprawivenza nei casi piu gravi. Per questo 
modvo, le tradizionali terapie di queste for- 
me comprendono una combinazione di cor- 
dcosteroidi ed agenti citotossici. Nonostante 
queste terapie siano spesso efficaci nelTindurre 
la remissione della malattia, la fiequenza di re- 
cidive b molto alta e pertanto il trattamento 
deve essere prolungato esponendo il paziente 
a danni iatrogeni talora rilevanti. E quindi 
importante commisurare la terapia alia gravity 
della malattia, riservando le terapie aggressive 
ai casi a maggior rischio e utilizzandole per il 
minor tempo possibile: Quest’ ultimo risultato 
si ottiene, in genere, mediante una terapia di 
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label I a 10.2 - Principal! caracterisciche diniche, sicrologiche ed istopatologiche delle diverse forme di vasculite 
ANCA asisociata. 


II 




m 


ANCA 

positivitik 

Specificiti 

90% 

PR3»MPO 

60% 

PR3 

75% 

MPO>PR3 

50% 

MPO 

90% 

MPO>PR3 

100% 

MPO 

Lesioni 

istologiche 

fondamcn- 

cali 

vasculice ne- 
crotizzante, 
Hogosi granu- 
lomacosa 

flogosi granu- 
lomacosa 

vasculite 

necrocizzance 

leucocitocla- 

sica 

vasculice 
necrotizzan- 
te, infiltrati 
eosinofili 
extra vasali, 
granulomi 

GN necrotiz- 
zance paucim- 
mune 

vasculite 
necrotizzan te 
leucodcoda- 
sica 

Interessa- 
men to piu 
frequence 

ORL, poimo- 
ne, rene 

ORL, occhio 

rene 

polmone, 

ORL, SNP 

rene (esdu- 
sivo) 

cute, articola- 
zioni 

ORL 

lesioni de- 
struenti, 
otite, mastoi- 
dite, scenosi 
tracheale 

lesioni de- 
struenci, otite, 
mastoidire 

assente o lieve 

poliposi 
nasale, rinite 
allergica 

assente 

occasionale 

Polmone • 

noduli, 
infiltrati fissi, 
lesioni cavi- 
tarie 

nodulo soli- 
tario 

infiltrati fissi, 

emorragia 

alveolare 

asma, infiltrati 
fugaci 

assente 

assente o lieve 

Rene 

GN necrociz- 
zance paucim- 
mune (80%) 

assente 

GN necrotiz- 
zante paucim- 
mune (90%) 

GN necrotiz- 
zante paucim- 
mune (40%) 

GN ne- 
crocizzance 
paucimmune 
(100%) 

assente o lieve 

Occhio 

pseudocumor 
retro bulba- 
re, sclerite, 

pseudotumor 
retrobulba- 
re, sclerite. 

occasionale 

(episderite, 

uveite) 

occasionale 

(episderite, 

uveite) 

assente 

occasionale 


uveice 






Cuon: 

lesioni valvo- 
iari 

scorn penso 
cardiaco (raro) 

assente 

occasionale 

scompenso 

cardiaco 

(30%) 

assente 

assente 

SNP 

mono-poli- 
neurite (20%) 

possibilc le* 
sione di nervi 
cranici 

mono-poli- 
neurite (50%) 

mono-poli- 
neurite (70%) 

assente 

occasionale 

Eosiriofilia 

occasionale 
modes ta 

assente 

assente 

costante 

marcaca 

assente 

occasionale 


PR3 proteinasi 3; MPO mieloperossidasi; GN giomcruloncfrite; ORL oto-rino-laringeo; SNP sistema ncrvoso pcriferico. 


induzionc della remissione seguica da una piu 
blanda, di mantenimento. 

Le forme indocte da farmaci possono re- 
gredire, nella maggior parte dei casi, con la 


sola sospensione del farmaco e non richie- 
dono trattamenci immunosoppressivi. Per le 
altre forme, recentemente l’EUVAS (Euro- 
pean Vasculitis Study Group), sulla scorta di 
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una serie di studi controllati, ha identificato 
diversi sottogruppi clinico-prognostici, sulla 
base all’estensione e della severity di malattia, 
individuando trattamenti difFerenziaci. 

Nelle forme localizzace, esdusa la forma 
limitata al rene, t spesso sufficiente un tratta- 
mento corticosteroideo a medie dosi oppure un 
trattamento con methotrexate o con azatiopri- 
na. Nelle forme localizzate di GPA pu6 essere 
utile associare trimetoprim/sulfametossazolo al 
fine di ridurre la frequenza di recidive. 

Le forme sistemiche senza interessamento 
renale o altri gravi interessamenti d’organo, 
quali miocardite, grave coinvolgimento ga- 
stroenterico, emorragia alveolare ecc., posso- 
no giovarsi di corticosteroidi ad alte dosi as- 
sociati a metotrexate (20 mg/settimana) che 
risulta ugualmente efficace e meglio tollerato 
della cidofosfamide. 

Le forme sistemiche con intercssamen- 
to renale o interessamento d’organo severo 
necessitano di un trattamento di induzione 
con corticosteroidi, ad alte dosi a scalare, 
e cidofosfamide' per os (2 md/Kg/dl) o in 
boli endovenosi (15 mg/Kg ogni 3 settima- 
ne). Ottenuta la remissione si potri opta- 
re per l’azatioprina o il methotrexate come 
mantenimento. Recenti studi random izzati 
e controllati hanno indicato nel rituximab 
(anticorpo monodonale anti-CD20 chc agi- 
sce depletando i linfociti B) una valida alter- 
nativa alia cidofosfamide sia per efficacia sia 
per profilo di tossiciti. Nelle localizzazioni 
granulomatose della GPA il trattamento con 
rituximab risulta leggeremente meno efficace 
rispetto all’interessamento sistemico. 

Le forme con marcata compromissione 
renale (creatinincmia >5,7 mg/dl) o emor- 
ragia alveolare necessitano di aggiungere al 
trattamento con cidofosfamide e corticoste- 
roidi anche ripetute sedute di plasma-aferesi. 
L’emorragia alveolare fc spesso un’emergenza 


sioni necrotizzanti do granulomatose. L’in— 
teressamento renale b costituito da glo merit-’ 
lonefirite necrotizzante con minima o assente 
deposizione di immuno-complessi (pauci-im- 
mune). 

Gli ANCA sono auto-anticorpi diretti con- 
tro antigeni presenti nei granuli primari dei 
granulocici ncucrofili. In particolare, due spe- 
cificiti anticorpali risultano associate alle va- 
sculiti e precisamente anti-mieloperossidasi 
(che nel test in immunofluorscenza da una 
positiviti perinudeare o P-ANCA) e and- 
proteinasi-3 (chc di una positiviti granulare 
citoplasmatica o C-ANCA). 

Le principal forme cliniche sono la Granulo- 
matosi di Wegener, la micropoliangioite e la 
sindrome di Churg-Strauss. La prima b carat- 
terizzata, oltre che da vasculite necrotizzante 
e glomcrulonefrite, da lesioni granulomatose 
localizzate ai polmoni, alia sfera ORL o alia 
regionc orbitaria. La seconda b caratterizzaca 
da frequente glomcrulonefrite e capillarite 
polmonare con emorragia alveolare. La terza 
b caratterizzata dal la presenza di asma bron- 
chiale ed eosinofilia ematica e tissutale. La 
posiiviti C-ANCA b presente nella maggior 
parte dei casi di granulomatosi di Wegener. La 
positiviti P-ANCA prevale nelle altre forme. 
Laccertamcnto diagnosuco si fonda sulla di- 
nica, sullc metodiche di imaging, sull’eventu- 
lae positiviti degli ANCA e sull’accertamento 
istologico mediante biopsia del tessuto inte- 
ressato (rene. polmone etc). 

Le vasculiu ANCA assodate possono avere 
prognosi infausta soprattutto sc vi b interes- 
samento polmonare, cardiaco e intestinale o 
emorragia alveolare. In questi casi b necessario 
un trattamento di combinazione con corti- 
costeroidi e cidofosfamide. Negli altri casi il 
trattamento pu6 limitarsi ai soli corticosteroi- 
di o awalersi di altri immunosppressori come 
.azadoprina o metotrexate. 


medica che necessita trattamenco intensive o 
sub-intensivo. Il trapianto di rene h un’op- 
zione terapeutica da considerare nei casi che 
abbiano sviluppato un’insufficienza renale 
terminale. 
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Test di autovalutazione 

1. Quale delle seguenti caratteristiche b co- 
mune alle vasculti ANCA associate? 

a. inter essamento dei principali rami 
dell’ aorta toracica 

b. nefropatia interstiziale granulomatosa 

c. prev.ilente comparsa in ed pcdiatrica 

d. glomerulonefrite necrotizzante con 
scars i depositi di immunocomplessi 

e. glomerulonefrite con depositi di IgA 

2. Quale tra le seguenti specificid anticorpa- 
li degli iANCA b caratteristicamente asso- 
ciata alia micropoliangioite? 

a. anti-mieloperossidasi 

b. anti-proteina permeabilizzantc batteri- 
cida 


c. anti-elastasi 

d. anti-proteinasi 3 

e. tutti i precedenti 

3. Quale tra le seguenti manifestazioni carat- 
terizza particolarmente la granulomatosi 
con poliangioite aH’incerno delle vasculiti 
ANCA associate? 

a. interessamento granulomatoso otori- 
nolaringeo e polmonare 

b. interessamento granulomatoso del 
rene 

c. glomerulonfritc da anticorpi anti- 
membrana basale 

d. positivid p>er P-ANCA (anti-mielope- 
rossidasi) 

e. asma allergico 

4. Quale delle seguenti alterazioni di labo- 
ratorio b caratteristica della sindrome di 
Churg-Strauss all'interno delle vasculiti 
ANCA associate? 

a. positivid per C-ANCA (anti-PR3) 

b. ipercreatininemia 

c. ipereosinofilia 

d. leucopenia 

e. riduzione dell’aptoglobina 

5. Quale tra le seguenti condizioni b possib- 
le causa di sindrome nefro-polmonare? 

a. micropoliangite 

b. LES 

c Sindrome di Goodpasture 

d. tutte le precedenti 

e. nessuna delle precedenti 


10.3 L’arterite gigantocellulare 

Salvatore De Vita 


- 




L’arterite gigantogellulare, o arterite tem- 
porale di Horton (denominazione consolida- 
ta ma meno precisa), b ana vasculite sistemi- 
ca primaria chc intcressa Ic artcric di medio e 
grosso calibro, ed in particolare i vasi cranici 
(arterie carotidi esterna, interna, arteria ver- 
tebrale e loro diramazioni) e l’aorta toracica, 
con le arterie succlavie o ascellari. Si associa 
circa nella meta dei casi alia polimialgia reu- 
matica e colpisce soggetti di et& superiore ai 
50 anni, in genere anziani. Non determina in 
generale aumentata mortality, ma pu6 causa- 
re complicanze. severe, soprattutto etc iti ed 
aneurisma aortico, con prognosi peggiore in 
quest’ ultimo caso. 


Epidemiologia 

L’incidenza b tra i 1 5 e i 25 casi su 100.000 
alPanno nei soggetti ultracinquantenni negii 
Stati Uniti, anche se dai 50 ai 60 anni b piu 
rara, e mostra un picco di incidenza tra i 70 e 
gli 80 anni. Nei due terzi dei casi sono colpi- 
te le donne. Si ritiene comunque la malattia 
sottostimata e spesso non diagnosdeata. 


Classificazione 

Esistono dei criteri classificativi per l’ar- 
terite gigantocellulare, spesso utilizzati a fine 
diagnostico, ma che non mostrano sensibili- 
ty e specificity assolute (Tabella 10.3). 

Sono state inoltre recentemente meglio 
definite e classificate tre varianti clinichc: 
della malattia: a) la arterite cranica (la forma 


Tabella 10.3 - Criteri Classificativi dell’ American 
College of Rheumatology per l'arterite gigantocellu- 
lare. 


1 . Ed £ $0 anni (aH'iraorgcnza) 


2. VES £ 50 mm/ora 


3- Cefalea ex novo o localizzata in sede mai prirr 
riferita 


4. Dolorabilid o ridotta pulsazione dell’aneria tern- 1 
porale (non relaca ad arteriosderosi) 


5. Biopsia dell’arteria temporale positiva 

Malattia classificabile se positivi £ 3/5 criteri (sensi- I 
bilitfr 93.5; specificity 91.2%) 


classica, nettamente piu frequente, e che me- 
glio corrisponde al termine arterite tempora- 
le di Horton); b^ I'aortite clinicamente ma- 
nifesta , con impegno delle arterie succlavie 
o ascellari (10-15% dei casi); c) la sindrome 
infiammatoria sistemica con arterite. Le mani- 
festazioni delle tre entity possono comunque 
sovrapporsi in varia misura, e devono quindi 
essere considerate, a oggi, nell’ambito di una 
singola patologia, e tutte indagate nei singolo 
paziente. , 

Infine, va considerata la polimialgia reu - 
matica , la cui patogenesi rimane mal defini- 
ta, e che, pur in totale assenza di una clinica 
suggestiva per GCA, pub mostrare tale ar- 
terite all’esame istologico (biopsia dell’arte- 
ria temporale positiva nei 10-15% dei casi) 
o strumentale (es. captazione aortica alia 
PET). Inoltre, circa la mety dei pazienti con 
GCA presentano in ogni caso anche una po- 
limialgia reumatica. Le due patologie risul- 
tano quindi connessc da un punto di vista 
clinico e patogenetico. 


10. Yuculiti 


Quadro clinico 

i, 

rs Lesordio della malattia pub essere sub- 
dolo o acuto. Pub concomicare, precedere o 
: seguirc quello di una polimialgia reumatica 
‘ (valucare sempre la clinica di ambedue le pa- 
cologie nel paziente). 

So no in genere presen ti manifescazioni 
infiammatorie sistemiche (malessere, astenia, 
artralgie, febbricola, anemia infiammatoria). 

La cefalea b il sintomo piu frequence, pre- 
sence in due cerzi dei pazienci con GCA in 
genei aie. £ caracteriscica della classica arterite 
cranica , e si manifesca in sede cemporale o 
occipicale, mono- o bilacerale, oppure b mal 
local! zzata. II dolore pu6 essere acuco, trafitd- 
vo, pulsance, oppure piu lieve e cronico; pu6 
coesiscere dolorabilit^ alia palpazione della 
arceria cemporale (ramo froncale o pariecale) 
o occipicale, ispessimenco e ridocca pulsatiliti 
vascolare, molco raramence noduli, arrossa- 
menco o necrosi sovrastante. 

Lina claudicacio mascicacoria b presence 
nel 40-60% dei casi (impcgno delTarteria 
faciaic), mencre b rara la claudicacio alia de- 
glutizione o al movimenco della lingua. La 
terza imporcance manifestazione b 1’ impcgno 
ocularc, presence all’esordio in circa un cerzo 
dei <=asi, dovuca al coinvolgimenco delle arte- 
rie oftalmiche e ciliari posccriori. II pazience 
pu6 presencare da qualche giorno sincomi 
prernonicori, quali oscuramenco del visus 
o amaurosi fugace; quindi perdica del visus 
monolacerale, parzialc (piu rara) o cocale, 
sensia dolore ocularc, oppure piu raramen- 
ce cliplopia. La cecirit divenca quasi sempre 
irreversibile encro i primissimi giomi. Inol- 
cre l’occhio concrolacerale pub essere colpico 
anchc in meno di 24 ore, e anche per cale 
mocivo la diagnosi di GCA e la cerapia nel 
pazience con esordio primariamence ocula- 
re devono essere immediaci. Purcroppo in 
mo lei pazienci la cecid bilacerale fa seguico 
ad un ricardo diagnoscico, anche perchb il 
pa 2 :ience pub soccovalucare l’urgenza. Anche 
se ;issence all'esordio, l’impegno oculare pub 
poii comunque svilupparsi precocemcnce nel 
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follow-up. Ogni pazience di eci superiore ai 
50 anni con recence cefalea o anomalia del 
visus e incremenco degli indici di flogosi va 
indagaco per GCA e craccaco subico anche nel 
solo sospecco. Piu rare manifescazioni crani- 
che includono il gonfiore al viso, glossice, 
faringodinia, acufeni, ipoacusia o sindrome 
verciginosa. Nel 10% dei casi sono riporcaci 
episodi ischemici cerebrali da impegno caro- 
cideo o verccbrale. 

La variance di GCA con aortite clinica- 
mente manifesto, con impegno mono- o bi- 
lacerale delle arcerie ascellari o succlavie, b 
presence nel 10-15% dei pazienci. Sono col- 
pici soggecci in genere leggermence piu gio- 
vani, in media incorno ai 65 anni. La clinica 
b quella di una sindrome dell’arco aorcico, 
con polso asimmecrico, claudicacio agli arci 
superiori, parescesie, rarissimamence lesioni 
necrouche. Meno frequenci le manifescazio- 
ni da arcerice cranica sopra riporcace. La flo- 
gosi dcll’aorta b cuccaVia piu frequence nella 
GCA ai quanco la clinica rivelt. Rispecco agli 
alcri vasi, nell aorta la malartia porta a dilata- 
zione piuctosto chc a scenosi. L’incera aorta 
pub essere coinvolca, ma prevale Timpegno 
dell’aorca toracica con possibile formazione 
di aneurisma anche dopo un lungo follow- 
up. I factori prognosdei e la scoria naturale 
di cale complicanza non sono ben chiarid, 
anche se persiste una ccrta flogosi vascolare e 
quindi una btanda aniviri di malatda anche 
durante un apparence concrollo cerapcutico. 
Le complicanze sono l’insufficienza valvo la- 
re, la dissezione aortica o la possibile rottura 
del vaso. Possibile l’impegno coronarico con 
cardiopada ischemica. L’aorta addominale b 
coinvolca meno spesso, con possibile aneu- 
risma o raro (<1%) impegno iliaco o femo- 
rale con sincomi agli arti inferiori come ai 
superiori, o impegno mesenterico. La merit 
di quesci pazienci mostra una negariviti della 
biopsia deirarteria cemporale, ma se positiva 
b tipica una iperespressione tessucale di IL-2. 

La sindrome infiammatoria sistemica con 
arterite si presenca invece con manifescazioni 
coscituzionali legati alia flogosi (presend co- 
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munque in varia misura anche ncllc altrc va- 
rianti), quaJi ad esempio scadimento genera- 
lc (forma “cachettica"), febbrc anchc elevata 
e di natura sconosciuta, sudorazioni nottur- 
nc, anoressia, anemia infiammatoria anche 
sevcra (forma “anemica”). La GCA va innan- 
zicucto sospectaca in uii casi, che rkhiamano 
di piu aicre patologie, e la biopsia deH’arteria 
tcmporale va scmpre eseguita. 

Aicre possibili manifescazioni della GCA 
sono la neuropatia periferica, sincomi respi- 
ratori (tosse secca o produttiva), la rara pre- 
senza di masse simil-cumorali (ad esempio in 
mammella. ovaio, ucero) su base vasculitica, 
ed il possibile sovrapporsi con un’altra vascu- 
lite sistemica primaria, definendo quindi un 
quadro di poliangioice da overlap. 

Repert! di fabcratorio e stru- 
mentali 

£ ripico deHt,GCA l'incremento di VES, 
PCR e fibrinogeno. La VES, pur esscndo ir> 
clusa nei criteri classificacivi fTabella 10.3), 
b un marcatore meno specifico e sensibile 
di malattia, potendo risulcare negaciva nel 
10-20% dei casi. Molco raramente anche la 
PCR pud essere negaciva. I livelli sierici di 
IL-6 rispecchiercbbcro al mcglio lo stato in- 
fiammatorio, ma il test b al momenco usaco 
solo per studio. Frequenti la crombociiosi e 
1’ anemia di tipo infiammatorio, b possibile 
un rialzo degli enzimi epacici. Non esistono 
comunque marcacori laboratoristici o auto- 
anticorpali di malattia. 

La biopsia dell’aneria temporale andreb- 
bc scmpre eseguita nel sospetto di GCA, es- 
sendo anche una procedura scevra da rischi. 
Il frammento bioptico deve essere lungo al- 
mcno 2 cm e va analizzaco in sezioni seriate, 
poichfe la flogosi vascolare pud essere focale. 
Qualora la biopsia venga eseguita in assen- 
za di do?e« o altra obiettiviti temporale, il 
frammento dovrebbe essere lungo 3-5 cm. 
Qualora la biopsia risultasse negativa, si pud 
teoricamente ptocedere alia biopsia delTar- 


teria temporale contro-laterale, e sc presente 
una obiettivitil solo in sede occipitale, pud es- 
sere considerata la biopsia deirarteria occipi- 
talc. La terapia steroidea non va ritardata nel 
sospetto di GCA, ma un ritardo della biopsia • 
dopo steroide aumenta la possibility di una 
iwfiiftgia nrg-ipva. causa I’efFetto ri«nfa| f 
farmaco. In generale, b bene eseguire la biop- 
sia entro due sectimane di terapia steroidea. 
Circa il 50% delle biopsie positive mostrano 
una classics flogosi granulomatosa, anche in 
una singola sezione con una o poche cellu- 
le g;iganci multinucleate. Esse si dispongono 
tcndcnzialmente vicino alia membrana ela- 
stici interna frammentata e a eventuali cal- 
cifitazioni. La biopsia va considerata positiva 
anche nei rimanenti casi non classici senza 
cellule giganti, in cui b comunque presente 
flogosi della parete vascolare, tipicamente 
una panartcrite con linfocici e macrofagi piu 
corvcentrati nella tonaca media o tra media e 
rorrma. La flogosi pud essere anche limicata 
aH’awencizia. L’assenza praticamente costan- 
te di necrosi flbrinoide differenzia la GCA da 
una vasculite temporale in corso di altrc va- 
se .) I i ti sistemiche (es. forme ANCA- associate 
o panarterite nodosa). Depositi di amiioide 
supportano una amiioidosL 

Lesame del fondo ddl’occhio, in genere 
simuitaneamente o dopo k perdita dei visus, 
mostra un disco pallido e ede natoso, talora 
con emorragie puntate e sparse in sede peri- 
papillate. 

L’ imaging b importante per la diagnosi 
di GCA, in particolare nei casi con biopsia 
negaciva o con sospetta aortite. L’ultraso 
nografla deirarteria temporale b abbastanza 
specifics ma poco sensibile (40-50%) per 
la malattia, dovendo visualizzare un alone 
ipoecogeno perivascolare di almeno 1 mm. 
L’ecocardiografia b utile e di facile applica- 
zione per lo studio dell’aorta ascendente e 
della valvola aortica. Gli studi in angio-TC e 
soprattutto in angio-RMN possono valutare 
eventuali alterazioni della parete aortica quali 
ispessimento ed edema, ed inoltre visualizza- 
re eventuali restringimenti o dilatazioni va- 





. scolari. L.’arteriografia definiscc al mcglio en- 
tid e dismbuzione della stenosi. Soprattutto 
la PET con fluorodesossiglucosio b un esame 
importance nel di mostrare la flogosi deU’aor- 
ta e delle sue grosse diramazioni (suedavia, 
carotidi), ed b utile nel follow-up dopo tera- 
pia. Essa ha contribuito a chiarire una com- 
ponente vasculicica in casi di polimialgia reu- 
matica silenti per GCA. Nel follow-up del 
paziente, il possibile sviluppo di aneurisma 
aortico andrebbe valutato annualmence con 
radiografia del torace, ecocardiografia ed eco- 
grafia addominale, utilizzandoTC e RMN a 
casi piu sdezionati. 


Diagnosi e diagnosi differenziale 


La diagnosi di GCA deve esscre il piu pos- 
sibile precoce, e la malattia va innanzitutto 
sospettata. Una accurata anamnesi cd esame 
obiettivo sono fondamentali in primo luogo. 
Come detto, va sempre indagata anche la po- 
limialgia reumatica, la cui presenza pub com- 
I plicare la diagnosi differenziale. E cruciale 
il sospcttci clinico nel paziente anziano con 
perdita recente del vis us: il quadro va diffe- 
* renziaco da altre otticopatie anche neH’ambi- 
co reumatologico (neurite ottica o trombosi 
venosa o arteriosa in sindrome da anticorpi 
antifosfolipidi, ad esempio), e il paziente in- 
viato immediatamente in ospedale con ge- 
stione pdijpecialistica. La cefalea pub anche 
esscre di difficile interpretazione: utili allo- 
ra gli esami di laLontorio in prima bactuta 
(incrememto degli indici di flogosi). Fonda- 
mencale la biopsta arteriosa, con un idoneo 
frammento prelevato in tempi correcti, raa la 
diagnosi pub essere formulata anche con un 
reperto bioptico negativo. £ be. t ricordare 
i criteri classificativi per la GCA (Tabella 
10.3), il che facilita l'approccio diagnostico. 

I pazienti con aortite e sindrome aelTarco 
aortico possono mostrare un quadro molto 
diverso, e anche qui la malattia va soprat- 
tutto sospettata all’inizio. Cruciale l’esame 
obiettivo ((X)lso asimmetrico e piccolo, soffi 


vascolari), e rimaging diagnostico. In parci- 
colare, questa forma pub essere difficilmence 
distinta dalla arterite di Takayasu, che perb 
tende a colpire in genere donne sotto i 40 
anni, pub associarsi a manifestazioni infiam- 
matorie sistemiche piu eclatanci, e mostrare 
infine uri diverso background genetico. 

Nei pazienti con preminenti manifesta- 
zioni inflammatorie sistemiche vanno escluse 
altre patologie, quali ad esempio neoplasie, 
infezioni, emopatie, ed altre vasculiti e con- 
nettiviti sistemiche. 


Eziopatogenesi 

L’eziopatogenesi della GCA b ignota. 
Esiste una predisposizione genetica, con 
piu frequente positiviti per l’antigene 
HLA DR4 e alleli B 1*0401 e B 1*0404/08, 
clescrizione di occasionali casi familiarL 
aumentata prevalenza in Scandinavia e co- 
muniti USA-Scandinave. £ ipotizzato che 
un evento infettivo (studiati ad esempio 
parvovirus B19 e altri virus, Clamidia e 
Micoplasma pneumonite) inneschi una re- 
azione inflammatoria Thl CD4-mediata, 
con evidenza di espansione T antigen-dri- 
ven. La reazione iniz ierebbe neirawe ntizia 
vasale con ingresso delle T cellule artraver- 
so i vasa vasorum. SeguircBbc il riconosci- 
mento ancigeruco_o anche autoantigenico 
(es. elastina o altre component! della ma- 
trice extracellulare; lesioni calciflche), ri- 
lascio di citochine, in particolare IFNy, e 
la secondaria attivazione macrofagica, con 
successiva reazione granulomatosa e dan- 
no tessutale. Il processo perb pub variare 
da caso a caso. Alti livelli di IFNy corre- 
lerebbero con la proliferazione intimale 
e ischemia, mentre l’occlusione luminale 
non awerrebbe per alti livelli di IL-2 e bas- 
so IFNy. Inoltre i macrofagi svolgerebbero 
un ruolo patogenetico diverso nella awen- 
tizia (produzione di IL-1 e IL-6 e migliore 
attivazione T cellulare), nella tonaca me- 
dia (produzione di radicali delTossigeno 
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e mctalloproteasi, con danno muscolare e 
frammentazionc della elascica interna), e 
nella zona medio-intimale (produzione di 
VEGF e PDGF, con iperplasia intimale). 
Non h poi chiaro come la distruzione va- 
sale aneurismatica sia limitata all’aorta. Da 
ricordare infine come la reazione infiam- 
macoria non sia solo locale ma anche siste- 
mica, e le importanti connessioni eziopa- 
togenetiche con la polimialgia reumatica. 


Terapia 

La terapia standard della GCA prevede 
I’uso dei corticosteroidi, alia dose racco- 
mandata di 1 mg/lcg/die di prednisone o 
equivalenti dTmetilprednisolone. La rispo- 
sta b in genere abbastanza rapida, ma pub 
awenire anche in un mese. La terapia va as- 
solutamente iniziata entro 24 ore in caso di 
perdita del visus, pena altissima probability 
di non recupero. Meno standardizzabile h 
la modality di riduzione dello steroide, in 
genere del 10% della dose ogni 1-2 setti- 
mane, poi piu gradualmente via via che la 
dose si riduce, e in ogni caso guidata dal- 
la clinica e dall’andamento degli indici di 
flogosi. Lo steroide andrebbe minimizzato 
quanto piu possibile nel tempo. La malattia 
pub spegnersi in 1-2 anni, cosl come pub 
riacutizzarsi durante la riduzione della dose 
di steroide. Alcuni pazienti possono anche 
rispondere poco a dosi medio-alte di ste- 
roide, o richiedere dosi inaccettabili a lun- 
go termine per gli effetti collaterali. In tali 
casi, ed in alcuni Centri anche ab initio per 
minimizzare piu precocemente lo steroide, 
si pub associare il methotrexate a dosi di 
15-20 mg/settimana. In caso di fallimento, 
un altro farmaco utilizzato con successo da 
alcuni Centri b la ciclofosfamide orale, per 
2-6 mesi. In corso studi mediante il blocco 
deiriL-6, con dad preliminari incoraggianti 
in casistiche perb molto limitate. La tera- 
pia complessiva va decisa anche in base alia 
variante clinica (es. aortite), alle comorbi- 


In breve 

• L’arterite gigantocellulare va sempre sospettarai 
nel paziente ultracinquantenne, ma soprattut- I 
to anziano, con cefalea recente o local izzaia h I 
sede mai prima riferita, con recenti aheraziont 
del visus, o con manifestazioni infiammatoriei 
sistemicbe. 

• Indagare sempre I’arterite gigantocellulare nel 
paziente con polimialgia reumatica, c viccvef.' 
sa. 

• Iniziarc la terapia steroidea anche nel solo so- j 
spetto diagnostico, e richiedere valutazione 
specialisrica urgente, se necessario anche in 
giornata con invio in pronto soccorso per per* 
dita recente del visus. 

• La biopsia dell’arteria temporale va sempre 
eseguita nel sospetto dinico, ma pu6 risultare | 
negativa anche in presenza di malattia. 

• Valutare sempre poLsi arteriosi e soffi vascolari 
nel sospetto di aortite e vasculite delle grosse 
diramazioni aortiche, e considerare nel fbl- 
low-up la possibile formazione di aneurisma 
aortico. 


dity (es. diabete, iperlipemia, ipertensione 
airteriosa), e in generale in base al rischio/ 
beneficio nel singolo caso. L’angioplastica V 
pub essere utilizzata in caso di stenosi dei 
grossi vasi, e gli eventuali aneurismi aortici 
vanno attentamente indagati e trattad nel : 
follow-up. 

Deve essere sempre prevenuta con farma- "j 
ci l’osteoporosi da steroide. La terapia con 
100 mg/die di aspirina od altro andaggre- 
gpnte piastrinico b consigliabile per ridurre 
le complicanze ischemiche, ma va ben valu- 
tata nel singolo paziente. 
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3. La biopsia deU’arteria temporale neila ar- 
terite gigantocellulare 

a. si esegue sempre, quando possibile, per 
la conferma diagnostica 

b. c an esame discretamente invasive da 
richiedere nei casi dubbi 

c. se posiciva conferma la diagnosi, se ne- 
gaciva la esdude 

d. b negativa 10 giorni dopo terapia ste- 
roidea ad alee dosi 


l 


I 

i 

* 

i 


Test di autovalutazione 

1. Reperto non tipico della arterite giganto- 
cellulare 

a. la coesiscenza di polimialgia reumatica 

b. Taneurisma dell ’aorta coracica 

c. la posidvidi per gli anticorpi ancinu- 
deo 

d. la cefolea occipitale 

e. l’amaurosi recente 

2. Arterite gigantocellulare: afFermazione 
esattai 

a. sempre presente cefalea 

b. sempre aumentata la VES 

c sempre presente una infiammazione 
vascolare 


e. viene eseguita se ci sono disturbi ocu- 
lari 

4. La biopsia della arteria temporale nel so- 

spettodi arterite gigantocellulare 

a. va sempre eseguita 

b. va eseguita solo se c’fc dolore temporale 

c. deve comprendere un frammento di 
almeno 1 cm 

d. t necessario sia positiva per formulate 
la diagnosi 

e. giuste tutte le precedenti 

5. Malattia che pub entrare in diagnosi dif- 

ferenziale con 1’anerite gigantocellulare 

a. neoplasia 

b. LES dell’anziano 


d. nel 10-20% dei casi vi si associa la po- c. endocardite batterica 

limialgia reumatica cL arterite di Takayasu 

e. nessuna delle precedenti e. tutte le precedenti 



It 



10.4 Vasculiti d»ei piccoli vasi 

Clodoveo Ferri, Marco Sebastians Dilia Giuggioli 


Definizione quelle secondarie ad infezioni, neoplasie ma- 

ligne, syndrome da by-pass incestinale, o ma- 
Le vasculiti dei piccoli vasi comprendono lattia infiammatoria intescinale; infine, l’cri- 
un gruppo eterogeneo di vasculiti sistemiche tema elevatum diudnum h una particolare 
o localizzate caratterizzate da manifestazioni vasculite cutanea con lesioni papulo-nodulari ; 
cutanee spesso riconducibili ad una lesione riscontrabile in corso di malattie autoimmu-' 
istopatologica dpica, la vasculite leucocito- ni. Le varie forme di vasculite dei piccoli vasi 
clastica (VL). Clinicamente, le lesioni cu- associate a malattie reumatiche ben definite 
tanee presentano caratterisdche multiformi sono trattate nei rispettivi capitoli. 
per as petto, dimensioni, graviti, modaliti di Non esiste fra gli esperti un accordo univer- 
presentazione ed evoluzione dinica: si va dalla sajlmente condiviso ni per una comune termi- 
porpora palpabilc o petecchie, la lesione piu nologia, ni per criteri dassificarivi-diagnosrici 
dpica e frequente, al rash maculo-papulare, da applicare alle varie forme di vasculite. Vi 
alle manifestazioni orricarioidi o nodulari, sono al momento criteri dassificarivi utili so- 
fino alle gravi lesioni necrotico-ulcerarive. A pr.ittutto nelTambito della ricerca. Mold ter- 
causa di tale comune localizzazione il termi- mini in uso come vasculite allergica, angioite 
ne di vasculiti cutanee dei piccoli vasi i qudlo allergica, vasculite da ipersensibilidu vasculite 
piu spesso in uso nelia letteratura medica. La leucocitodasrica, vasculite dei piccoli vasi, rife- 
dassificazione delle vasculiti dei piccoli vasi si rid al gruppo di vasculid comprese nella tabella 
basa generalmente sulla loro presun ta eziopa- 10.4, sono variabilmente impiegad generando 
togenesi e sulla possible associazione con altra spesso confiisione. Anche il termine di vasculi- 
malattia ben definita (Tabella 10.4). Relari- te cutanea dei piccoli vasi, apparentemente piu 
vamente frequend sono le vasculiti dei piccoli complete, pu6 risultare foorviante poichfc al- 
vasi cutanei da ipersensibildi, comprese quelle cime forme sono vere vasculiti sistemiche, ciofc 
da farmaci. La crioglobulinemia mista (CM) e non limitate alia sola cute (Porpofa di Schon- 
la porpora di Schdnlein-Henoch (pSH) sono lein-Henoch, vasculite crioglobulinemica). D 
vasculiti sistemiche a carico dei piccoli vasi, termine di vasculid dei piccoli vasi sembra per- 
con caraneristiche manifestazioni cutanee e tamo quello piu corrctto. 
coinvolgimento viscerale. L’orticaria vasculite 
comprende una forma primidva e, nella sua 
variante ipocomplementemica, una manife- Epldemiologia 
stazione secondaria a lupus eritematoso siste- 

mico. L* vasculid dei piccoli vasi sono relativa- 

Le altre forme secondarie comprendono men te rare, ma probabilmente sottostimate 
quelle associate a connetdviti sistemiche (ar- nelle poche indagini epidemiologiche dispo- 
trite reumatoide, lupus eritematoso sistemi- nibil'i. Gli studi al riguardo sono di difficile 
co, sindrome di Sjogren, dermatomiosite), esecuzione a causa della mancanza di criteri 
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Tabella 10.4 - Vasculiti dei piccoli vasi: classificazione. 

vasculiti cutanee da ipersensibilitk 

farmaci, vaccini 

orticaria vasculite 

crioglobulinemia mista 

'essenzialc', HCV-correlata 

porpora di Henoch-Schonlein 

vasculiti sistemiche 

poliarterite nodosa 
vasculiti ANCA-associate 
vasculiti associate a malattie reumatiche 
connettiviti sistemiche 

artrite reumatoide 
lupus eritcmatoso sistcmico 
sindrome di Sjogren 

dermatomiosite 

vasculiti secondarie ad infezioni 
virus: HCV, HBV, HIV, PV-B19 
batteri, funghi, protozoi 

vasetditi secondarie a tumori maligni 
solidi (polmone, colon, rene, mammelia, prosta- 
ta, ecc.) 

ematologici (linfomi non-Hodgkin’s e cell.T 
dell’adulto, 

mieloma m„ Waldenstrom’s m.) 

sindrome da by-pass intestinale 

malattia inbammatoria intestinale 

eritema elevatum diutinum 


classificativi-diagnostici validati e della fre- 
quente dispersione dei pazienti fra le varie 
speciality mediche. La vasculite da ipersen- 
sibilita e la pSH sono relativamente piii fre- 
quenti nelle pratica clinica; la CM, nella sua 
variante HCV-correlata, rappresenta forse la 
piii frequenta vasculite sistemica nel nostro 
Paese, mentre risulta rara nei paesi del nord 
Europa e nord America. Esiste al riguardo 
una grande eterogeneita nella distribuzione 
geografica della vasculiti in genere; tale dato 
fa supporre l’esistenza di fattori genetici do 
ambientali determinanti nella patogenesi di 
molte vasculiti. 


Patogenesi-istopatologia 

II meccanismo patogenetico coinvolto 
nelle principali forme di vasculiti dei piccoli 



Figura 10.5 — Tipico reperto istologico (ematossilina- 
eosina) di vasculite leucocitoclastica: grave quadro vascu- 
litico con infiltrati di granulociti neutrofili e loro residui 
nucleari (leucocitoclasia) in sede perivascolare, diffusi 
depositi fibrinoidi. 


vasi riconosce una reazione da ipersensibilita 
tipo III, cioe mediata da immuno-complessi 
circolanti (ICC). La vasculite leucocitoclasti- 
ca (VL) e il reperto istopatologico caratteri- 
stico delle lesioni cutanee in corso di vasculiti 
dei piccoli vasi (Figura 10.5). La VL e ca- 
ratterizzata da infiltrati monocitari e neutro- 
fili e di loro residui nucleari (leucocitoclasia) 
in sede perivascolare (venule post-capillari), 
depositi fibrinoidi dentro ed a ridosso della 
parete vascolare, rigonfiamento endoteliale 
e stravasi eritrocitari. Per una corretta valu- 
tazione diagnostica il frammento biopdeo 
deve comprendere cute e sottocute; inoltre, 
la biopsia deve essere praticata nelle prime 48 
ore al fine di cogliere le alterazioni piii tipi- 
che. La valutazione bioptica deve includere 
l’immunofluorescenza diretta per valutare la 
presenza di depositi immuni. 

Approccio diagnostico 

Nella pratica clinica, i parametri diagno- 
stici caratterizzati da buona sensibilta ed ele- 
vata specificity sono la presenza di: lesioni 
cutanee inizialmente purpuriche o di rash 
maculo-papulare, condizione scatenante o 





Vasculite cutanea 


predisponente (farmaci, infczioni, neoplasjuft! 
malattia autoimmune) e reperto istopatolo-' 
gico di VL In corso di pSH ai tipici reperti 
di VL si associano depositi di IgA, mentrei 
nella vasculite crioglobulinemica sono pre- 
senti depositi di IgG-IgM derivanti dagli , 
ICC. Pcrtamo il reperto di VL, comunc- 
mente osservato nelle varie forme di vasculite 
cutanea, ha scarso valore diagnostico, con la 
sola eccezione della pSH (depositi di IgA). In 
presenza di un paziente con vasculite cuta- : 
nea uno screening iniziale deve comprendere 
un’attenta raccolta di dati anamnestici, spes- 
so decisiva per il successivo iter diagnostico, 
ed un prima serie di indagini per il rilievo 
di un processo infiammatorio e di eventuale 
impegno sistemico (Tabella 10.5). Una sc- 
rie di indagini di laboratorio e strumentali 
saranno poi importanti per indirizzare la dia- 
gnosi verso una ben defintta forma di vascu- 
lite primitiva o sccondaria (Figura 10.6). 
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Tabella 10.5 - Vasculiti cutanee: valutazione. 


Figura 10.6 - Different! percorsi diagnostic! suggeriti dalla presenza di una o piu alterazioni in soggetto con manifie- 
stazioni vaacuiitiche cutanee. 

GW: granulonmatosi di Wegener, SCS: syndrome di Churg-Strauss; PAM: poliangioite microscopica. 


screening diagnostico iniziale 

VES, PCR 
emocromo completo 
elettroforesi proteine sieriche 
creacininemia, es. urine completo 
es. sierologici, colturali, strisci (infezioni) 
transaminasi, Y^jT, CPK, LDH 
HBV, HCV 
Rx to race 

accurata valutazione anamnestica 

completamento diagnostico 

RA-test, crioglobulinc 
ANA. ANCA. anti-ENA. ami-dsDNA 
C3, C4, immunofissazione sierica 
HIV 

ecograffa addominale 
valutazione impegno gas croen ceric o 
EMG, studio nervi periferici 
biopsia cutanea 
ematossilina/eosina, IF diretta 
biopsia renale 
biopsia osteomidollare 


sistamichc: 
GW, SCS, 


•rltematoso 

sistemico 


torpor* cm 

Schdnlein- 

Henoch 


Vascullt* cutanea 
da ipefsenslbiiiu | 




















10. Vuculiri 


forme specifiche di vasculite dei 
piccoli vasi 

Vasculite da ipersensibilt& 

L’eziologia della vasculite da ipersensibili- 
ti b sconosciuta, anche se in molti casi I’uso 
di farmaci e cossici, meno frequentemente di 
vaccini, sembra esse re la causa scatenance di 
una reazione da ipersensibilid tipo III (rea- 
zione di Arthus) responsabile della VL cuta- 
nea. In qualche caso la reazione pub insorgere 
improwisamente, dopo I’iniziale esposizione 
alTagente scatcnantc, ma piu spesso nei suc- 
cessivi 7-21 giomi. Sebbene, in soggetti pre- 
disposti, quasi tutti i farmaci sono potenziali 
agent i scatenanti vi sono alcune classi di far- 
maci che con piu frequenza si associano a va- 
sculire da ipersensibilid. Fra i piu coinvolti vi 
sono: anti-infiammatori non steroidei (acido 
acetilsalicilico, ibuprofene, diclofenac, piroxi- 
cam, naproxen, acetoaminofene), antibiotici 
(betaiatcamaci, macrolidi, sulfamidici, chino- 
lonici, ecc.), anti-ipcrtensivi (beta-bloccanti, 
dazidid), vari (paroxetina, allopurinolo, infli- 
ximab, insulina, ecc.). La lesione cutanea tipi- 
ca b una porpora palpabile piu spesso a livello 
di dorso, natiche, arti inferiori, che evolve ver- 
so uin’ipcrpigmentazione residua. La porpora b 
a volte complicata da manifestazioni piu gravi, 
come vescicolc e bolle, fino a lesioni necroti- 
. co-l Jcerative, per le quali b necessaria terapia 
steroidea ad alte dosi. 

Orticaria vasculite 

A differenza della comune orticaria le 
lesioni cutanee deU’orticaria vasculite persi- 
stono per oltre 48 ore e residuano in aree di 
iperpigmentazione. In circa la med dei pa- 
zienti si osserva una ipocomplementcmia, a 
volte associata a manifestazioni sistemiche 
(polmonari); molto spesso questi soggetti 
sono affetti da lupus eritematoso sistcmico o 
altri stati morbosi quali infezioni virali, ma- 
lattie ematologiche, reazioni a farmaci, ecc. 
In genere I’orticaria vasculite, che risponde 



al trattamento steroideo, presenta un decorso 
cronico, ma nel complesso benigno. 

Crioglobulinemia mista 

II termine crioglobulinemia si riferisce alia 
presenza in drcolo di una o piu Ig che preci- 
pitano reversibilmcnte in vitro a temperature 
<37°C (Figura 10.7). In base alia composi- 
zione del crioprecipitato la crioglobulinemia 
si classifica in: 

- crioglobulinemia tipo I, composta da una 
sola Ig (G, A, M), b spesso una parapro- 
teinemia secondaria a malattie emo-linfo- 
proliferative; 

- crioglobulinemia mista, tipo II e tipo III; 
si tratta di un immuno-complesso compo- 
sto da due Ig, di cui una IgG che costitu- 
isce Tautoantigene ed una IgM l’autoanti- 
corpo, con attivid di fattore rcumatoide 
monodonale (tipo II) o polidonale (tipo 
III). 

Una crioglobulinemia mista pub esse re 
riscontrata in corso di molte malattie infetti- 
vfe, autoimmuni o neoplastiche. In assenza di 
cause note la maiattia costituisce una entid 
a sb stance; i termini di CM e di vasculite 
crioglobulinemica si riferiscono alia stessa 
maiattia. Si tratta di una vasculite sistemi- 
ca coinvolgente i piccoli vasi (arteriole, ca- 
pillari, venule), caratterizzata da una triade 
clinica-porpora, astenia, artralgie-, impegno 
multiorgano e VL a livello cutaneo (Tabel- 
la 10.6). II processo vasculitico, sia a livello 
cutaneo che viscerale, b secondario alia depo- 
sizione di ICC, con una quota crioprecipi la- 
bile (crioglobulinc) variabile, e complemen- 
to. accertato che in oltre il 90% dei casi la 
CM si associa ad infezione cronica da virus 
C dell’epatite (HCV), principale agente cau- 
sale della maiattia. Pertanto, il termine CM 
‘essenziale’ b attualmente riferibile ad una 
piccola percentualc di pazienti. L’HCV, oltre 
a partecipare alia composizione delle crioglo- 
buline e quindi al processo vasculitico, b re- 
sponsabile della proliferazione poli- oligodo- 
nale dei linfbciti B; quest’ ultima costituisce 
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Figura 10.7 - A dcstra siero di pazicnte con vasculite 
crioglobulinemica mantenuto per 7 giorni a temperatura 
di +4°C: presenza di abbondante precipitato di crioglo- 
buline miste (IgG-IgM); a sinistra confronto con siero di 
soggetto normale. 

il disordine autoimmune-linfoproliferativo 
sottostante la malattia. Oltre al riscontro 
di crioglobuline miste nel siero, la porpora 
palpabile e il sintomo patognomonico della 
CM (Figure 10.7 e 10.8); essa coinvolge piu 
spesso gli arti inferiori ed in alcuni casi puo 
essere complicata da gravi ulcere cutanee. In 
fasa tardiva, piu spesso dopo ripetuti episo- 
di purpurici, risidua una discromia ocracea, 


spesso con distribuzione ‘a calzino’ (Figura 
10 . 8 ). Una polinevrite, o una mononevri- 
te multipla, sensitiva (parestesie), in alcuni 
casi associata a deficit motorio, complica 
spesso la CM, compromettendo seriamente 
la qualita di vita dei pazienti, anche a causa 
della sua scarsa risposta alle comuni terapie. 
A livello viscerale (Tabella 10.6) l’epatite e 
la glomerulonefrite membranoproliferativa 
sono le manifestazioni piu frequenti, men- 
tre una grave vasculite diffusa, paragonabile 
alle forme piu severe di vasculite sistemica, 
e evento relativamente raro. La CM puo es- 
sere complicata in un 10% dei casi, spesso 
in fase avanzata di malattia, da complicanze 
neoplasdche quali l’epatocarcinoma o il lin- 
foma non-Hodgkin a cellule B. Quest’ ulti- 
ma complicanza e riconducibile al linfotro- 
pismo dell’HCV, responsabile anche di una 
certa percentuale di linfomi apparentemente 
‘primitivi’. Per tali motivi la CM puo essere 
considerata una condizione preneoplastica 
che necessita di un attento monitoraggio cli- 
nico. In molti pazienti la CM e scarsamente 
sintomatica o del tutto asintomatica, anche 



Figura 10.8 - Lesioni vasculitiche di paziente HCV-positivo con vasculite crioglobulinemica o crioglobulinemia 
mista: A) porpora ortostatica subito dopo l’esordio; B) esid di episodi ripetuti di porpora ortostatica con discromia 
ocracea; C) grave vasculite della gamba con lesione ulcerosa iniziale. 



10. Vascullti 


' labella 10.6 - Caratterisdche cpidemiologichc e cli- 

fl nico-sierol ogiche di 210 pazienti con CM. 

[p azienti no 210 

/ Femmine: Maschi 3.7:1 

£ti media -diagnosi CM (aatSD) 56.4*112 

Eti media -csordio CM (aatSD) 53*1 1.6 

* Porpora 98% 

Astenia 100% 


Artritc 

Fenomenci di Raynaud 

Sindrome sicca 

Ulcere cucanee 

Neuropacia periferica 
Impegno e patico 


3.7:1 

56.4*112 
53*11.6 | 
98% 

100 % ' 
98% 

7% 

48% 

53% 

22 % 

80% 

77% 




wlmonare 


Vasculite dliffusa 


Sindrome da iperviscositi 


Linfoma non-Hod 




Carcinoma papillare tiroide 


CM tipo I f/tipo III 


Criocrito% (mediatSD) 


Fattore reumatoide + 


vn 20-60) 


(vn 90-180) 


Autoandcorpi 


ti-HCV * HCV RNA 


Anu-HBV 





Autoandcorpi: ANA do ENA do AMA do ASMA 

per lunghi periodi di tempo, per cui una 
cerapia atia a corrcggere le alterazioni siero- 
logiche, come clevati valori di criocrito (% 
di crioglobuline sieriche) b spesso inutile o 
potenzialrnente dannosa. Nei pazienti con 
manifestazioni piu gravi (epatite, glomerulo- 
nefrite, ne uropatia periferica, ulcere cutanee, 
vasculite diffusa) 1’approccio terapeutico b 
spesso problematico a causa della concomi- 
tanza di infezione (HCV) e manifestazioni 
autoimmuni. L’impiego di antivirali (inter- 
ferone e ribavirina) dovrebbe essere la terapia 
di prima scelta, specie nei malati con grave 
impegno epatitico, nei tentativo di eradica- 


re l’HCV. D’altra parte, una terapia com- 
binata con steroidi, plasmaferesi ed immu- 
nosoppressori (ciclofosfamide, rituximab) 
pub essere molto utile in presenza di gravi 
complicanze e/o di insuccesso della terapia 
antivirale. 

Porpora di Schonlein-Henoch 

La pSH b la piii frequente vasculite siste- 
mica dell’infanzia, mentre b rara nell’adulto. 
La compartecipazione di fattori genetici ed 
ambientali, in gran parte sconosciud, e poten- 
ziali agenti triggers (antigeni virali, batterici, 
e/o alimentari) i considerata determinante 


Le vasculid dei piccoli vasi sono un gruppo ete- 
rogeneo (eziologia, presenza/assenia impegno 
viscerale, primitive o secondarie ad altra af¥e- 
zione nota) di malacue caratterizzate frequente- 
mente da manifestazioni cutanee la cui lesione 
istologica upica b la vasculite leucocitoclastica. 
Le vasculid dei piccoli vasi sono in mold casi 
secondarie a infezioni, neoplasie, connetdvi o 
aitre vasculid sistemiche, o possono complicare 
una malattia infiammatoria intestinale, by-pass 
intesdnale, impiego di farmaci. 

Anche fra le forme dassiBcabili come primi- 
tive* vi sono spesso varianti diniche correlabili 
a particolari agend trigger o associate ad altra 
malattia; 1’ordcaria vasculite comprcnde la 
forma ipocomplementemica, piu spesso secon- 
dana a lupus eritematoso sistemico; la vascu- 
lite da ipersensibild i molto ffequentemente 
secondaria ail’impiego di farmad; la vasculite 
crioglobulincmica o crioglobulinemia mista 
‘essenziale* in oltre 90% dei casi b assodata ad 
infezione da HCV. 

La porpora di Schdnlein- Henoch b una vasculite 
tipica dell’infanzia; i deposid cutanei e renali di 
IgA sono un carattere distindvo importame. £ 
una vasculite rclativamcnte benigna; nell’adulto 
si osservano varianti diniche piu gravi. 

La vasculite crioglobulinemica b una delle va- 
sculid sistemiche piu frequenti in Italia, spede 
nella variante HCV-correlata. Parametri dia- 
gnosdei importanti sono: porpora ortostadca, 
presenza di crioglobuline miste e fattore reu- 
matoide nei siero, ipocompiementemia (basso 
C4). 
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nella patogcnesi della pSH. Le manifestazio- 
ni cliniche cipiche sono il rash purpurico, le 
artralgie/iti, la manifestazioni gastroenteri- 
che, con crisi di dolore addominale acuto, la 
glomerulonefrite. II danno renale presenta in 
genere un andamento benigno nella maggior 
parte dei bambini, mentre nel soggetto adulto 
b spesso piii grave dal punto di vista dinico- 
prognostico a causa di piii frequenti e marcate 
emacuria e proteinuria, fino alia sindrome ne- 
frosica. Le lesioni glomerulari variano molto, 
da un’isolata proliferazionc mesangiale focale 
fino a gradi diversi di cellularirit e formazio- 
ne di franche semilune. Mediante immuno- 
fluorescenza diretta su tessuti biopdd (cute, 
rene) b possibile evidenziare depositi immuni 
di IgA importanti ai fini diagnostid. La ma- 
lattia risponde bene al trattamento steroideo 
per quanto riguarda le manifestazioni cutanee 
ed articolari, mentre la nefropatia grave pub 
richiedere, dopo attenta valutazione dinico- 
istologica, un approccio terapeutico piii ag- 
gressivo con steroidi ad alte dosi, plasmaferesi, 
immunosoppressori, e/o boli di Ig e.v. 
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Test di autovalutazione 


leucocitoclastica, pub risulcare falsamente ' 
negativa se la biopsia cutanea viene ese- 
guita, dall’esordio delle lesioni, dopo; 

a. 18 ore 

b. 24 ore 

c. 48 ore 

d. 72 ore 


2. L’immunofluorescenza diretta eseguita su 
biopsia cutanea dimostra una vasculite 
leucodtoclastica con marcati depositi di ji 
IgA, IgM e C3 in pazienti con: 

a. vasculite crioglobulinemica 

b. porpora di Schonlein-Henoch 

c. vasculite da ipersensibilitk 

d. orticaria vasculite 


3. In Italia la crioglobulinemia mista si asso- a 
cia ad infezione da HCV nel 

2AOZ. 


a. 30% 

b. 50% 

c. 80% 

d. >90% 


4. La vasculite crioglobulinemica presenta 
come parametro diagnostico: 

a. porpora ortostatica 

b. crioglobuline miste nel siero 

c. positiviti del fattore reumatoide 

d. ipocomplementemia (ridotto C4) 

e. tutti i precedenti 




5. La presenza di ipocomplementemia in 
corso di orticaria vasculite deve far sospet- 
tare la presenza di: 

a. vasculite crioglobulinemica 

b. vasculite da farmaci 

c. lupus eritematoso sistemico 

d. neoplasia maligna 


1. L’immunofluorescenza diretta, utile per la 
diagnosi di varianti specifiche di vasculite 


6. La porpora di Schonlein-Henoch b piii 
grave; 

a. nell’infanzia 

b. nell’eti adulta 

c. nelledonnc 

d. nei pazienti con deficit di IgA 


10.5 La malattia di Behcet 

Angelo Ferrante, Giovanni Triolo 



Definizione 

La msJattia di Behcet (MB) deve il suo 
IT nomc al dermatologo turco Huluci Behcet, 
che dcscrisse ncl 1937 una triade clinica ca- 
ratterizzata da irite con ipopion, afte orali c 
genitali. La dcscrizionc precedente di alme- 
no 6 casi con tali caratteristiche da parte di 
Adamantiades giustifica l’atro eponimo con 
F cui h conosciuta la malattia: Adamantiades- 
Beh$et. La prima descrizione in realtk risale 
« ad Ippocrate di Kos (460-377 AC). La MB 
viene definita spesso un disordine infiamma- 
torio multisistemico recidivante ad eziologia 
f. sconosciiuta caratterizzato da afte orali, geni- 
tali, uveite che che frequentemente coinvolge 
^ articolazioni, la cute, il sistema nervoso cen- 
trale ed il tratto gastrointesinale. 

Epidemiologia 

Presenta una particolare distribuzione gc- 
ografica e risulta endemica in Turchia, Iran, 
Iraq, Corea e Giappone. In Giappone ed in 
Turchia oltre il 20% dei casi di uveite en- 
dogena fc attribuibile alia MB (rispetto alio 
0.2% degli USA). In Europa prevale nelle 
region i comprese tra il 30° e 45° parallelo 
a nord dell’equatore. Questa distribuzione 
corrisponde approssimativamente alia “via 
della seta" utilizzata per diversi secoli come 
principale sistema di scambio tra est ed 
ovest e probabilmente riflette l’associazione 
di fattori ambientali e genetici (distribuzio- 
ne H LA). Sebbene colpisca prevalentemcn- 
te giovani adulti tra la II e la IV decade di 


vita, non sono risparmiate le fasce infantili e 
senili. Appare piii frequente e spesso piii ag- 
gressiva nei maschi nelle regioni geografiche 
della via della seta (M:F, 2-10:1) a differenza 
delle regioni piii occidencali (USA, Europa 
occidentale). 

Quadro clinico 

Le afte orali sono presenti in quasi tut- 
ti i pazienti e rappresentano la piii comune 
manifestazione di esordio (> 85%) con fre- 
quenti recidive (almeno 3 volte in un anno). 
Appaiono singole o multiple, dolenti. Di 
morfologia rotondeggiante con margine 
eritematoso, coperte da pseudomembrane 
grigio-biancastre o con base Hbrinosa gialla- 
stra. La localizzazione anteriore, piii comune, 
prevedc la mucosa buccale (vestibolo, labbra, 
gengive, guance) e la lingua; quella posterio- 
re, me no frequence, le consille, il palato mollc 
e duro, 1’ugola ed il faringe posteriore. In re- 
lazione all’aspetto vengono classificate come 
minor, major ed erpetifbrmi (Tabella 10.7). 
Le ulcere genitali rappresentano la seconda 
manifestazione piii comunemente osservata 
(72-94% dei casi), appaiono a livello dello 
scroto o della vulva e spesso piii ampie e pro- 
fonde di quelle orali (Tabella 10.7). Altre 
lesioni cucanee si estrinsecano in oltre 1*80% 
dei casi, spesso in varia combinazione ncl 
corso della malattia (eritema nodoso, eru- 
zioni vescicolo-papulo-pustolose, follicolite, 
acne ecc.) (Tabella 10.7). L’interessamento 
oculare si estrinseca in circa il 20% dei casi 
all’esordio ed h osservato in oltre la meti dei 
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Tabclla 10.7 - Carattcristiche cliniche delle principali mariifestazioni della MB. 


Minor piu frequend, in numero di I -5 con ulcerazioni < 1 cm superficial^ e moderata- 
mente dolenti; guariscono entro 4-15 giorni senza evidenti cicatrici 


Erpctifbrmi: meno frequend; artacchi 


iricorrcnd di piccole ulcere (2-3 mm) dolemi e 


gruppate 


Afte genicali 


Nei maschi a livelio dello scroro e del pene; nelle donne a livello della vulva, grandi e 
piccole labbra, vagina e cervice con frequence dispareunia (spesso premescruale); a livello 
inguinale, pcrianale o perineale in enitrambi i sessi; piu ampie e profbnde delle ulcere 
orali con margini piii irregolari, recidivano meno frequentemente (2-3 volte per anno), 
di solito molto dolenu, raramence asiritomatiche; danno cicartrici bianche o pigmentate 


Eritema nodoso: la piu comune lesione cutanea, prevalente nelle donne (oltre i 2/3 dei 
casi); si estrinseca sulla superlicie anteriore delle gambc, caviglie, sul viso, arti superiori 
e natiche; appare sotto forma di noduli sottocutanci di colorito rosso- violaceo, dolenti e 
di consistenza duro-elastica che potrebbero ulcerarsi; tende a risolversi entro 10-15 gior- 
ni senza cicacrici ma spesso con iperpigmentazione residua. Altre lesioni comprendono: 
pseudofollicolite, eruzioni papulo-vescicoio-pustolari, eruzioni acneifbrmi (non associate 
all’uso di steroidi), lesioni di tipo eritema-multiformc, tromboflebiti, vasculitc necrotiz- 
zantc ‘ 


Lesioni cutanee 


bollosa, porpora palpabile o lesioni del tipo pioderma gangrenoso 


Piu frequend in giovani maschi, general men te panuveiti bilateral! non granulomatose 
con atteggiamento recidivante 


Lesioni oculari 


Uveiti anteriori (migliore prognosi visi va): irite, iridocidite, uveite con ipopion, sclerite. 


episderite, cheracice o congiuntivite (mra) 


Uveiti posteriori (peggiore prognosi visiva): periarterite e periflebite con vasculite reunica 
oedusiva, reunite, vitreite, emorragia del vitreo, neurite ottica, papilledema e raramence 
coroidite 


Complicanze secondarie: edema maculare, cataratta, sinechic posteriori persistenu. sine- 
chie anteriori perifedche, degenerazione maculare, glaucoma secondario (potrebbe essere 
neovascolare), deformazioni do atrofia ddl'iride, distacco del vitreo, distacco della recina, 
atrofia rerinica o del nervo ottico, occlusione delle vene reuniche, neovascolarizzazione 
reunica o iridea, emorragia vitreo- rerinica; raramence ulcera congiundvale e paralisi dei 
muscoli extraoculari 


Iperreattivita non specifica della cute ad un piccolo trauma (es.puntura di un ago); il test 
prevede la puntura intradermica con un ago 20 gauge in condizioni di sterilid; t conside- 
rato positivo in presenza entro 48 ore cli una 


papula sterile 


pazienti ncl corso della malattia (70-80% dei sei-vabile solo in un terzo di pazienci (Figura 

casi in soggetu maschi) ed b caratterizzato 10.9). In generale le esacerbazioni iniziali 

da iridocidite unilateral (20%) o bilaterale tendono ad essere piu anteriori ed unilateral^ 

(80%), ipopion o pan uveite con comporta- mentre attacchi successivi coinvolgono la ca- 

mento cronico recidivante. L’uveite anteriore viti vitreale ed il segmento posteriore dell’oc- 

con ipopion, in cui 1’essudato infiammatorio chio e diventano bilaterali. La classificazio- 

forma una strato visibile di cellule in camera ne dell’uveite come anteriore o posteriore fc 

anteriore b un segno caratteristico del coin- importante dal punto di vista diagnostico e 

volgimento oculare della MB; tuttavia b os- terapcutico in quanto il coinvolgimento del 
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Figura 10.9 - Una complessa interazione tra fattori genetici (IL-10, IL-23R/IL-12RB2, HLA-B51, MICA, MICB) 
e multipli antigeni esogeni e/o endogeni svolge un ruolo cruciale nella patogenesi della MB. Gli antigeni vengono 
captati tramite recettori della famiglia Toll Like (TLR) e presentati dalle cellule APCs (Antigen Presenting Cells) ai 
linfociti Thelper (Th). L’attivazione dei linfociti Th e dei monociti conseguente alia stimolazione tramite adesione 
intercellulare e/o liberazione di citochine (IFNy e TNFa) induce la produzione di IL-12 che svolge un ruolo chiave 
nella successiva polarizzazione Thl della risposta immune. Le citochine Thl (IFNy, TNFa, IL-8, IL-17 ed IL-18) 
inducono 1’attivazione dei neutrofili e delle cellule endoteliali con conseguente adesione dei neutrofili all’endotelio, 
liberazione di mieloperossidasi (MPO) e radicali dell’ossigeno con conseguente danno vascolare e tessutale. Cellule 
APC potrebbero anche attivare direttamente i neutrofili attraverso la produzione di IL-18. La produzione di IL-21 
da parte di cellule Thelper attivate indurrebbe inoltre una polarizzazione funzionale di tipo Thl7 con conseguente 
produzione di IL-17 ed effetto induttore sui neutrofili. Le cellule Ty8 potrebbero partecipare al danno indirettamente 
tramite produzione di TNFa ed IFNy o direttamente tramite interazione con moiecole MICA espresse su cellule 
endoteliali ed epiteliali. Autoanticorpi come gli anticorpi anti-cellule endoteliali (AECA) potrebbero partecipare al 
danno inducendo l’espressione di recettori di adesione o interagendo con antigeni (es. a-enolasi). B: linfocita B; 
CD40L: CD40 ligand; GM-CSF: granulocyte monocyte colony stimulating factor; IFNy: interferon y; IL-: interleu- 
china-; IPP: isoprenilpirofosfato; MA: molecola accessoria; PLC: plasmacellula; PPP: prenilpirofosfato; TNFa; tumor 
necrosis factor a; VEGF: vascular endothelial growth factor. 


segmento posteriore e cronico-persistente ed 
associato a riduzione del visus progressiva e 
cumulativa, che se non trattata puo condur- 


re alia completa cecita. Gli attacchi di uvei- 
te anteriore, spesso bilaterali e ricorrenti, si 
manifestano come episodi di dolore perior- 
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bitario, focofobia, riduzione licvc o mode- 
raco del visus, miosi reattiva e lacrimazione. 
La vasodilarazione congiuntivale acuta di 
tipo ciliare chc si sviluppa entro alcune ore 


o giorni si evidenzia come un disco di ipe- 
remia circumcomeale con un alone violaceo 
(anastomosi vascolari ciliari e sclerocongiun- 
tivali). All'esame con la lampada a fessura vi 



\1 anifcsta/ioni 


Tabella 10.8 - Altrc manifestazioni della malactia di Beh^rt. 


Muscolo/scheletriche 


Monoartrice/oligoartrite, piu raramentc poliartrite steronegariva, episodica, non de- 
formante della durata di 2-4 settimane; caratterizzata da sinovite aspecifica; favorite le 
grosse articolazioni (ginocchi, caviglie), meno frequentcmente gomiti, polsi, metacar- 
pofalangee (MCF) ed interfalang.ee prossimali (IFP); il coinvolgimento della colonna 
e delle articolazioni sacroiliache (SI) b raro; fibromialgia possibilmente associata con 
dis turbo di ansia do depressione e non necessariamente correlaca con 1'attiviti di 
malattia; la presenza di condrite: talora definisce la sindrome MAGIC (Mouth and 


Genital ulcers with Inflamed Cartilage) 


Tinnito, vertigini, deficit uditivo ncurosensorialc (alte e basse frequence) 


Vascolari 


Tromboflebitc superficial e profonda (1 5% dei casi) prevalentemente allc cstremiri I 
inferiori; trombosi dei grand! vaisi (cava superiore ed inferiore. vene femoralc profon- 
da e suedavie); occasionalmentc ancurismi dd circolo polmonare. aorta, carotide, ar- 
teria radiale e poplitea; trombosi delle vene sovraepatiche (sindrome di Budd Chian), 
mesenteriche, iliache c renali; la trombosi b correlata ad artivazionc/disfimzione endo- 
tcliale e non a turbe coagulativt- l’associazione di ancurismi polmonari con trombosi 
venosa profonda (sindrome di Hughes-Stovin) non va trattata con anticoagulant^ 


trombolirici 


I’elevaro rischio emot 


Convolgimento in meno del 10% dei pazienti; coronaropatia, in far to del miocardio, 
endocardite, miocardite, pericardite, valvulopatia (insufHcienza aortica/ mitraiica), 
trombosi intracardiaca, fibrosi cndomiocardica, aritmie 


Cardiache 


Microematuria e proteinuria con normale funzionaliti renalc o glomchilonefrite 
(mesangiale IgA, a semilune rapidamentc progressiva o fbcale segmentale); trombosi 
vene renali, amiloidosi, sindrome nefrosica, insufHcienza renalc 


tididimite o orchiepididimitc (meno frequence) 


Neurologiche 


Nd 5-10% dei pazienti, di soli to entro i 5 anni dall'csordio e prevalent nd sesso ma- 
schile; piu frequence il coinvolgimento vasculitico fbcale o mulcifocale dell’encefalo 
(80%); meno frequentcmente trombosi dd seni, meningite asettica, meningoencefa* 
lite, forme simil sderosi-multi pla, sindrome organica cerbrale, mielite acuta, stroke, 
pseudotumor cerebri, paralisi clei nervi cranici c neuropatia pcrifcrica 
Sintomi t srgni: segni piramidali bilateral i (piu frequenti), segni extrapiramidali, emi- 
paresi, atassia cerebellare, altenzioni del comportamento, cefalea, disturb! sfinterici 


Psichiatriche 


Disordini del carattcrc, aruicta, depressione, deficit cognitivi, disturbi della memoru, 
alterazioni della 


rrsonalit^, deficit delTattenzione, disordini bipolari 


Toraciche 

Ancurismi dell’aorta e polmonari, versamento pleurico, tromboembolia polmonare, 
infarti ed emorragie, ulcerazioni tracheo- branch iali, polmonite, mediascinite, fiscola 
arterio-bronchiale, linfoadenopa tia ilare e mediastinica 

Sintomi: emoctisi, tosse, dispnea c dolore pleuritico 

Gastroenteriche 

Lesioni ulcerative (ileo terminal*: e cieco), occasionalmentc in esofago e stomaco; seb- 
bene le stenosi siano meno frequenti, la flogosi trasmurale, fissurazioni e granulomi 
sono stati occasionalmentc ossetvati 

Sintomi : anoressia, disfagia, dispepsia, vomito, dolore addominale, diarrea (spesso 
mista a sangue); meno frequentcmente perforazione e sintomi da malassorbimento 
N.B. da differenziare con la maJattia di Crohn, colite ulcerosa e malattia di Whipple 
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& un a'bbondance numcro di cellule flottand 
nella camera anteriore dell’occhio (leucocici) 
che hanno attraversato 1 ’endotelio vascolare 
danneggiato. A conferma della natura vascu- 
litica e multisistemica altre manifestazioni 
possono svilupparsi durante il decorso del- 
la maflattia con incidenza variabile (Tabella 
10 . 8 ). Come tutte le patologie infiammato- 
rie croniche in aggiunta alle manifestazioni 
d'organo anche i pazienti affetti da MB pos- 
sono sviluppare sintomi costituzionali come 
astenia generalizzata, anoressia con o senza 
febbre e pcrdita di peso. 

Ezio logia e patogenesi 

Lai MB b stata associata con polimorfismi 
del gene HLA-B, in particolare HLA-B*5l. 
Ci 6 1 stato confermato in tutti i gruppi etnici 
sebbene sia piii forte in pazienti turchi e giap- 
ponesi rispetto ai caucasici. Poiche HLA-B5 1 
ha al meno 34 varianti alleliche, l’associazione 
b staca quindi riferita allc piu comuni varian- 
ti: HLA-B*5101 e HLA-B*5108. In aggiun- 
ta HLA-B*57 b stato di recente associato alia 
MB in soggetti caucasici. Non b ancora certo 
se taii assocazioni siano primarie o il frutto 
di un linkage disequilibrium con altri poli- 
morfismi: MICA*009 o TNF-1031C, en- 
trambi presenri nell’aplodpo HLA-B*5101. 
In :iggiunta queste associazioni non sono 
invairiabili: il rischio relativo di malattia as- 
soaciata con HLA-B*51 varia in differenti 
gruppi etnici. Polimorfismi in altri geni po- 
tenzialmcnte implicati si trovano al di fuori 
del locus HLA: fattore V di Leyden, ossido 
nitrico sintetasi ( NOS) ed ICAM-1. Due re- 
centi studi genetici hanno riportato I’associa- 
zione con polimorfismi con i geni codificanti 
per IL-10 e IL-23R/IL12RB2. Sebbene sia 
evidente un ruolo significativo di fattori ge- 
nerici, diversi fattori ambientali potrebbero 
avcre un ruolo in tal scnso. I turchi emigrati 
in Germania presentano un rischio inferiore 
di contrarre la malattia rispetto a quelli vi- 
venti in Turchia, sebbene il loro rischio sia 
superiore a quello della popolazioni tedesca, 



analogamente a quanto accade ai giapponesi 
emigrati allc Hawaii e negli USA. Il piu pro- 
babile elemento ambientale b rappresentato 
da agenti infettivi. Alcuni di questi hanno 
mostrato qualche associazione: virus erpetici 
(HSV-1, HSV- 6 ), virus epatitici (A, B, C ed 
E), parvovirus B19, micobatteri, helicobac- 
ter pylori e vari antigeni streptococcici. Piu 
recentemente la presenza di anticorpi anti- 
saccharomyces cerevisiae b stata correlata alia 
presenza di malattia, ma la rilevanza di ci 6 
e tutta da dimostrare. In alternativa la MB 
potrebbe esse re considerata principalmente 
una malattia autoimmune; ci 6 comunque 
non esclude un agente infetdvo scatenante 
che potrebbe operare tramite meccanismi di 
somiglianza antigenica (molecular mimicry) 
do l’attivazione del sistema immune innato 
ed implica un fenomeno di cronicizzazione 
legato ad una abnorme risposta immunitaria 
che si au toman tienc anche in assenza di una 
infezione in atto. Antigeni potenzialmente 
implicati sono l’antigene rednico S, proteine 
HSP (Heat* Shock proteins), tropomiosina, 
recettori delle cellule NK, molecole costi- 
molatorie, lipoproteine ossidate (OxLDL) e 
la a-enolasi riconosciuta da alcuni anticorpi 
anti-cndotelio (AECA); il loro preciso ruo- 
lo patogenedco rimane comunque ancora 
da chiarire. Nella MB b possibile ipodzzare 
che un determinate antigene (endogeno o 
esogeno), in soggetti geneticamente predi- 
sposti, una volta captato possa innescare una 
risposta immune tramite sistemi recettoriali 
della famiglia TLR (Toll Like Receptors) e 
processato e presentato dalle cellule presen- 
tand l’andgene (APC) ai linfbeid T CD4* in 
grado di atdvare le cellule ThO e di indirizza- 
re la differenziazione verso il profilo funzio- 
nale Thl e Thl7. In tale contesto citochine 
chiave sembrano la IL-21, IL-23 ed IL-12. 
La consensuale riduzione dei Treg e dei livelli 
di IL-10 potrebbero contribuire al manteni- 
mento dello stato di atdviti immunologica. 
Diversi studi inoltre documentano un ruolo 
significativo delle cellule T 78 , capaci di pro- 
durre grandi quantid di IFN 7 e TNFa e di 
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riconosccrc gli antigeni MICA tramite il re- 27 paesi in differenti parti del mondo e con 
cettorc NKG2D. La figura 1 illuscra i mecca- oltre 3000 pazienti. 
nismi patogenetici pocenzialmente implicati. 


Cenni di terapia . ■ 

Diagnosi 

Obiettivo primario della terapia oltre al 
Non esistono test specifici per la MB e la controllo della sintomatologia fc qucllo di 

diagnosi si basa su elementi esclusivamente prevenire il danno d’organo e si basa fon- 

clinici. Sono stati formulati finora diver- damentalmente sull’impiego di agenti ad 
si set di criteri classificativi. Nel 1990 sono atrivitfc antinfiammatoria e/o immunosop- 
stati proposti dei criteri di class iricazione dal pressoria. Spesso i farmaci sono utilizzati in 

Gruppo Internazionale per lo studio della combinazione per aumentarnc l’efficacia e 

MB (Tabella 10.9). Tra il 2006 ed il 2009 ridurnc gli effetti collaterali. Le aftc orali e 

fc stato presentato un nuovo set di criteri con genitali rispondono spesso all’applicazione 

l’aggiunta di un criterio vascolare e con mag- topica dei glucocorticoidi ed alia sommini- 
gior rilevanza data all’aftosi genitale ed alle strazione di colchicina. Il sucralfato per via 
lesioni oculari (Tabella 10.10). Questi cri- topica potrebbe esserc una valida alternativa. 
teri sono stati creati con la partecipazione di L’uso dei glucocorticoidi per via sistemica fc 


Tabella 10.9 - Criteri per la diagnosi della MB proposti dal gruppo internazionale (ISG). 


Ulcerazioini minor, major o erpetiformi osservate da un medico o dal paziente che 
sono recidivate almcno 3 volte in un anno 


Ulcerazioni ariose o esiti cicatriziali di esse osservate dal medico o dal paziente 


Uveite anteriore, posteriore o cellule nel corpo vitreo osservate con la lam pa da a 
fessura o vasculice retinica osservata da un oculista 


Lesioni oculari 


Eritema nodoso osservato dal medico o dal paziente, pseudofonicolite o lesioni pa- 
pulo-puscolo.se; o noduli acnciformi osservari da un medico in pazienti post-adole- 
scenti non trattaci con glucocorticoidi 


Lesioni cutanee 


Letto da un medico a 24-48 ore 


Questi elementi sono applicabili in assenza di altre evidenze e ugnosnehe; sensibilid: 82.4%; specificid: 
96%; accuratezza diagnostica: 86.7% 


Tabella 10.10 - Nuovi criteri intemazionali per la dassificazione della Malattia di Behcet (ICBD). 


Ariosi orale 


Lesioni cutanee (pseudofollicolite, eritema nodoso) 


Lesioni vascolari (tromboflebiti, trombosi arteriose, venose, aneurismi) 


Pathergy test positive 


Ariosi genitale 


Lesioni oculari (uveite anteriore, uveite posteriore, vasculitc re tinica) 


Malattia di Behcet classificabilc con un punteggio ^ 3; sensibiliti: 96.1%; jpecificid: 88.7%; accuratezza 


diagnostica: 93.8% 
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zienti con uveite posteriore dovrebbcro csscrc inizialmcntc trattati con glucocorticoidi ed azatioprina 


I paziencii con malattia ocularc severa (riduzione > 2 del visus su una scala 10/10) c/o patologia retinica (va- 
sculite reirinica do coinvolgimento maculare) possono esse re tratuti con ciclosporina o anti-TNFa in combi- 
nazione con azatioprina e glucocorcicoidi; in altcrnativa IFNa con o senza glucocorticoidi 


Non vi so ho linee guida certe sulla gestione del coinvolgimento dei grandi vasi; in caso di trombosi venosa 
profonda (TVP) sono indicati farmaci immunosoppressori (azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamide); in caso 

di aneuri:>mi polmonari o periferici ciclofosfamidc e glucocorticoidi 

Non vi sono studi controllati o evidenza di beneficio con anticoagulanti, antiaggreganti o fibrinolitici nella 
TVP e nolle lesioni arteriose associate alia MB 


Non vi sono linee guida certe sulla gestione del coinvolgimento gastrointestinale associato alia MB; agenti 
come sullasalazina, glucocorticoidi, azatioprina, anti-TNFa dovrebbcro essere utilizzati prima di un approc- 
cio chiruirgico 


In mold jpaziend con MB 1’artrite pub essere gestita con I’uso della colchicina 


Non vi sono linee guida certe sulla gestione del coinvolgimento del SNC; in caso di coinvolgimento paren- 
chimale possono essere utilizzati glucocorticoidi, azatioprina, methotrexate, ciclofosfamide ed anti-TNFa; in 
caso di trombosi dei seni, glucocorticoidi 


La ciciosf)oriru dovrebbe essere evitau in paziend con coinvolgimento del SNC, tranne in caso di coinvolgi- 
mento ocularc severo 


11 coinvolgimento muco-cutaneo dovrebbe essere trattato in relazione alia manifestazione dominante: 

Afte orali o genitali isolate dovrebbero essere trattate con terapie locali (es. glucocorticoidi per uso topico) 
L’acne dovrebbe essere tratuta con tratumenti topici 
In caso dii eritema nodoso dovrebbe essere scelta la colchicina 

Ulcere agfi aru infer iori potrebbero avert differenti cause ed il trattamento va personalizzato; casi rcsistend 
potrebbero richiedere azatioprina, INFa o anti-TNFa 


EULAR: European League Against Rheumatism 



* La diagnosi di malattia di Behcet 4 esclusiva- 
mente clinica e non fa riftrimento a dati di 
laboratono; utile in cal senso l’uso dei criteri 
classi ficativi proposti dal gruppo internazionale 
e successivamente modificad (tabellc 3 e 4). 

* Le afte orali ricorrenri rappresentano la condi- 
tio siine qua non della MB; le ulcerazioni geni- 
tali si estrinsecano nel 72-94% dei paziend. 

* Seppur associata con particolari antigeni di 
istocomparibiliti di classc I (B5 1 c B57) la ri- 
ccrca non 4 necessaria ai fini diagnostici. 

* II segno classico di uveite anteriore bilaterale 
con ipopion si evidenzia solo in un terzo dei 
casi cli coinvolgimento oculare; particolare at- 
tenzione va posu al coinvolgimento oculare po- 
stcriore in quanto se non riconosciuto e tempe- 
sdvarnente trattato presenu un elevato rischio 
di ceciti; in tali forme, soprattutto se refrattarie 


al trattamento tradizionale, potrebbe essere uti- 
le I’uso di farmaci anti-TNFa o come eviden- 
ziato recentemente anti-CD20 (Rituximab). 

IL valore diagnosdeo del test della patergia di- 
pende dal gruppo etnico; si evidenzia in oltre 
il 60% dcllc popolazioni mcdioricntali ma solo 
nel 5% dei caucasici. 

II coinvolgimento del SNC, seppur meno fre- 
quente (5-10% dei casi), 4 spesso gravato da 
elevata morbilid/mortalitk e necessita sempre 
deU’uso di immunosoppressori in associazione 
alia cerapia steroidea; l’uso della cidosponna in 
tali forme potrebbe essere controindicata; I’uso 
degli anti-TNFa pub offrire un ulteriore van- 
taggio in queste forme. 

L’uso dei farmaci anti-TNFa ha mostrato una 
significativa utilid nel trattamento di forme 
refrattarie alia terapia tradizionale ed a severo 
impegno d’organo. 




REUMATOLOGIA 

riservata alle esacerbazioni acute, incluse le 
manifestazioni oculari e neurologiche. Spes- 
so vengono utilizzati in associazione con far- 
maci immunosoppressori come gii inibitori 
della calcineurina (cidosporina, tacrolimus) 
e l’azatioprina. L’INFa mostra quelche ef- 
ficacia nelle manifestazioni mucocutanee 
ed oculari, sebbene gli effetti collaterali e 
rimprevedibile efficacia a lungo termine ne 
limitino l’utilizzo. L’uso della ciclofosfami- 
de b spesso riservato alle forme refrattarie di 
vasculite (es. retinica, cerebrale ecc.). L’uso 
di agenti anti-TNFa b stato descritto per la 
prima volta nel 2001. Seppur le indicazioni 
iniziali fossero forme severe e refrattarie di 
uveite, vasculite (retinica, cerebrale) e for- 
me gastrointestinali, tutte le manifestazioni 
di malattia hanno beneficiato di tale tratta- 
mento. Recentemente forme refrattarie di 
uveite posteriore do vasculite retinica hanno 
risposto efficacemente alia terapia con il Ri- 
tuximab (anticorpo monoclonale chimerico 
anti-CD20). La tabella 10.11 mostra le rac- 
comandazioni proposte daU’EULAR per la 
gestione del paziente affetto da MB. 



lain AM, Gal A, Houman MH, Ktirtcr I, Olivia 
I, Salvarani C, Sfikakis PP, Siva A, Stanford MR 
Scubiger N, Yurdakul S, Yazici H; EULAR Expert 
Committee. Ann Rheum Dis. 2008; 67: 1656-62. 

International Team for the Revision of the Interna- 
tional Criteria for Behcet ’i Disease, "Evaluation 
of the International Criteria for Behcet’s disease 
(ICBD)," Clinical and Experimental Rheumato- 
logy, 2006; 24, supplement 42: Si 3. 
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Test di autovalutazione 


1. Quale di questi antigen! di istocompacibi- 
lita risulta associato alia MB! 

a. B27 

b. DQ2 

c. B51 

d. DR3 

r 

2. Quale di queste manifestazioni risulta piii 
frequente nella MB? 

a. afte genitali 

b. afteorali 

c. uveite con ipopion 

d. vasculite retinica 
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3. Quale di queste manifestazioni oculari ri- | 
sulta associata ad una prognosi peggiore? J 

a. uveite posteriore 

b. uveite anteriore con ipopion 

c iridocidite - — — — 

d. congiuntivite 

4. La risposta immune nella MB presen ta 
una polarizzazione: 

a. Th2 

b. Th3 

c. ThO 

d. Thl 

5. Quale done cellulare tra questi risulta 
particolarmente implicato nella patoge- 
nesi della MB? 

a. TCD4+CD25+ 

b. TCD 8 + 

c. BCD5+ 

d. T 76 



Jt. 


5 . Quali di quesce cellule sono implicate di- 
rettamente nel danno vascolare della MB? 

a. fibroblasti 

b. sinoviociti 

c. neutrofili 

d. linfbeiti B 

7. Quale di questi farmaci pu6 cssere utiliz- 
zaio nel trattamento della MB? 

a. azatioprina 



b. ciclosporina 

c. anti-TNFa 

d. tutti quanti 

8. In quale di queste circostanze vi parrebbe 
indicato Puso di farmaci and-TNFa? 

a. afteorali 

b. follicolite 

c. eritema nodoso 

d. vasculite cerebrale 





Parte 



Marco Matucci Cerinic 




Artropatie da deposizione 
di cristalli 


11.1 Generalita 

Leonardo Punzi 


I microcristalli rappresentano gli agenti 
patogeni piu frequcntemente causa di artrite. 
I piu importanti in questo ruolo sono quclli 
di urato monosodico (UMS), di pirofosfato 
di calcio diidraco (CPP: Calcium PyroPho- 
sphate) c di fosfato basico di calcio (BCP: 
Basic Gdcium Phosphate), responsabili ri- 
spettivarnente della gotta, della malattia da 
deposito di cristalli di CPP (detta CPPD: 
Calcium Pyrophosphate Deposition disea- 
se) di cui fanno parte la condrocalcinosi e la 
pseudogotta, e di numerosi reumatismi intra 
ed extra-arricolari. I cristalli sono definibili 
come stirutture omogenee solide, costituite 
da atomi, molecole e/o ioni aventi una di- 
sposiziorie geometricamente regolare, che si 
ripete indefinitamente nelle tre dimensioni 
spaziali, detta reticolo cristallino. Una carat- 
teristica distintiva dei cristalli, 1’anisotropia, 
owero il presentare propriety fisiche e chimi- 
che dipendenti dal loro orientamento nello 
spazio, ne permette la loro identificazione al 
microscopio. I cristalli, nel processo di fbr- 
mazione,, prima di cambiare stato, devono 
passare aittraverso una certa concentrazione 
critica dii soluto, maggiore di quella teorica 
di solubilid. La differenza tra U valore reale 
di inizio cristallizzazione e il valore teorico 
di solubilid b detta sovrasaturazione, fattore 
fondamentale nclla dinamica di crescita del 
cristallo. 


Il nostro organismo b programmato per 
formare e mantenere la cristallizzazione in 
alcune sedi predeterminate, quali osso, denti 
e piatto cartilagineo, ma prevenirla od im- 
pedirla in altri tessuti. I cristalli si formano 
in zone diverse da quelle programmate fi- 
siologicamente, dette “ectopiche”, se vi b un 
aumento della concentrazione di soluti e/o 
una perdita dei normali meccanismi tissu- 
tali di inibizione. Le calcificazioni ectopiche 
sono composte da cristalli di calcio, soprat- 
tutto idrossiapatite o in generale BCP. In 
alcuni tessuti le ritroviamo solo dopo eventi 
patologici che hanno portato ad un’altera- 
zione strutturale del tessuto, quali traumi o 
malattie. Esempi di questo tipo sono le note 
calcificazioni periarticolari dellc lesioni della 
cuffia dei rotatori e delle borsiti, ma anche, 
a livello extra-articolare, il tubercoloma pol- 
monare ed il fibroma uterino, che rappresen- 
tano spie per individuare a distanza di tempo 
gli eventi patologici causali. 

A livello articolare e periarticolare, rispet- 
to ad altri tessuti, vi b una maggior tenden- 
za alia formazione e successivo deposito di 
alcune formazioni cristalline patogene. Ci6 
probabilmente riflette una relativa mancan- 
za di inibitori. Cos! riperuricemia, diffusa in 
tutto Torganismo, ha maggiore propensione 
a precipitare e depositarsi nelle articolazioni 
rispetto ad altri tessuti, come peraltro succe- 
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de per ripercalcemia e per 1’iperfosfatemia 
dei dializzad. Possono poi accentuare qaesra 
tendenza altri important fattori, tra cui alcu- 
ni generali, qaali Ted, ed alcuni locali quali 
i traumi, la temperature ed il pH (Tabella 
11.1). Un’alta concentrazione di questi solu- 
ti in un’area limitata, come succede ad es. nel 
liquido sinoviale o nella membrana sinoviale 
o nella cartilagine, pub formare rapidamente 
un cristallo in condizioni ottimali di tempe- 
ratura e di pH. Successivamente il cristallo 
pub accrescersi, con un processo di sovrap- 
posizione successiva a buccia di cipolla, detto 
nucleazione, se la concentrazione del soluto 
permane in condizioni di eccesso (sovrasatu- 
razione). L’assieme di queste formazioni piu 
tardivamente determina un deposito. Quc- 
sto pub essere dinicamente silente e compat- 
to oppure pub disfarsi, o per traumi o per 
modificazioni acute della concentrazione del 
soluto e/o del pH do della tempera tura, fa- 
ccndo libcrare nel mezzo i cristidli. Per cui, 
un’artrite acuta pub essere provocata da cri- 


stalli neoformati oppure, piu frequentemen- 
te, provenienti da depositi preesistenti, sulla 
membrana sinoviale o sulla cartilagine, di so- 
lito riscontrabili rispettivamente nel caso di 
UMSi o di CPP. 

Molto rappresentativa di questi eventi k la 
gotta.. Per motivi non ancora completamen- 
te chiariti, una percentuale di soggetti afFetti 
da iperuricemia persistente sviluppa dopo un 
certo tempo, generalmente anni, dei depositi 
tissutali di UMS, chiamati tofi. Mold fattori 
possono influenzare la nucleazione dei cri- 
stalli di UMS, fra cui la temperatura, il pH, il 
concenuto di glicosaminoglicani, il turnover 
del tessuto connettivo e la presenza di altri 
soluti (Tabella 11.1). Tuttavia questi fattori 
da soli non sono completamente convincen- 
d, per cui sono state suggerite altre ipotesi, 
fra cui l’alterazione della solubility dei cri- 
stalli di UMS da parte delle proteine che si 
legano e, addirittura, la possibility che i cri- 
stalli possano agire da andgeni provocando la 
produzione di anticorpi che possano fungere 


Tabdla 1 1.1 - Principali fattori coinvolti nella formazione dei microcristalli nelle artropatie. 


Fdttori 

Gotta 

CPl’D 

Malattia 
da BCP 

Aumcnto della concentrazione dei soluti 




Sangue 




Pirofbsfaro inorganico 


>- 

- - 

Calcio 

' ... 

+♦- 

♦ ± - 

Tessuti 




Urato di sodio 


... 



Pirofbsfato inorganico 

... 



Calcio 

... 



Ridotta capacity del tessuti di inibire la cristallizzazione 

v • . 

ii-? : ■ : 


Generali 




Eri 


♦♦♦ 

+— 

Predisposizionc familiare 




Aiterazioni metaboliche 

♦♦♦ 



Locali (tessuti) 



EUHil 

Aiterazioni glicosaminogl., proteoglicani, collagene 

♦+- 



Traumi e microtraumi 




Ischemia 




Variazioni pH c temperatura 





Trarto da: Ostuni PA. Punzi L: Amiri da microcristalli. In Todcaco S, Gambari PF. Punzi L Malattie reumariche. Milano. 
Me Graw and Hill, 4a ed. 2007. pp 327-49. 









da matrice di nuclcizzazione per la cristalliz- 
zazione di UMS. 

Per quanro riguarda i cristalli di calcio, un 
ruolo importante nella loro formazione spet- 
ca ad alcune vescicole di macrice cartilaginea 
dette anche articular chondrocyte vescicle 
(ACV), che si formano a partire dalla mem- 
brana plasm atica delle cellule competenti per 
la mineralizzazione nella matrice extra-cellu- 
lare. Questc vescicole so no ricche in fosfatasi 
alcaiina (FA), pirofosfatasi ed altri enzimi che 
regolano i livelli di fosfato e pirofosfato (PP). 
Nelle ACV penetrano ioni di calcio attraver- 
so una modulazione regolata da nu me rose 
sostanze proteiche. Tuttavia, perch^ la cresci- 
ta possa propagarsi dalle vescicole k necessa- 
ria la presenza di una matrice “calcificabile" 
riconoscibile per la presenza di vari tipi di 
collagene, soprattutto di tipo I, ma anche X 
e II, e di piccole proteine fra cui l’osteocalci- 
na. Fra i factori inibitori, che prevengono o 
rallentano. la mineralizzazione ectopica vi k 
soprattutto l’osteopontina, una fosfoprotei- 
na espressa nei piatti cartilaginei e nell’osso, 
ma anche lo zinco ed il PP inorganico (PPi). 
Le concentrazioni extracell ulari di PPi nella 
cartilagi.ne e nell’osso sono critiche per la mi- 
neralizzazione e sono soprattutto controllate 
dalla FA non tessuto-specifica. 

II PPi ^ ampiamente diffuso nel nostro 
organismo, essendo prodotto da numerose 
reazioni biosintetichc incracell ulari. Nono- 
stante il loro alto turnover, le concentrazio- 
ni intra ed extracell ulari sono mantenute da 
un generalmente basso livello di pirofosfatasi 
ubiquitarie che metabolizzano il PPi (com- 
plessato con il magnesio) in ortofosfato. Nu- 
merosi ruoli sono attribuiti al PPi, indusa la 
partecipazione al traffico intracellulare del 
calcio, alia mediazione del trasporto del fer- 
ro c dei nudeotidi ed alia modulazione dei 
sistemi enzimatid. Si ritiene che nelle ACV, 
il PPi k necessario per la iniziale nucleazione 
ddl’apatite e per la sua crescita. Paradossal- 
mente, alti livelli di PPi agiscono come ini- 
bitori, venendo adsorbiti rapidamente sulla 
superficie dell’apatite dove esercitano il ruolo 


di agenti tossici per il cristallo. La FA k la 
principal pirofosfatasi nel sito extracellulare 
della mineralizzazione. I suoi effetti sui livelli 
di PPi potrebbero quindi teoricamente con- 
trollarc la formazione e la crescita dell’apatite 
o di altri cristalli calcici appartenenti al grup- 
po del BCP. 

Il PPi k altamente coinvolto anche nella 
formazione dei cristalli di CPP, coadiuva- 
to da altre sostanze, fra cui il transforming 
growth factor-beta (TGFb), che k ritenuto 
il piii potente stimolatore deU’daborazione 
del PPi condrocitario. Tuttavia, alle condi- 
zioni che portano alia formazione ed al de- 
posito di cristalli di CPP contribuiscono, ol- 
tre al calcio ed al PPi, anche altri fattori che 
possono inibire la nudeazione e la crescita 
dei cristalli, quali il magnesio, 1’orto fosfato 
ed i proteoglicani; o favorirla, quali il ferro 
e forse alcuni tipi di collagene. Attraverso 
questi meccanismi, si comprende la varieti 
di affezioni metaboliche associate alia ma- 
lattia da CPPD, che possono determinare: 
a) una ridotta degradazione del PPi da pane 
della fosfatasi alcaiina da bassi livelli dello 
stesso enzima (ipofosfatasia) o da presenza 
di ioni inibitori quali il calcio (iperparati- 
rodismo), il ferro (emocromatosi) e lo zinco 
(morbo di Wilson), o da alterato accoppia- 
mento del magnesio (ipomagnesemia nella 
malattia di Gitdman); b) aumentata nu- 
deazione dei cristalli di CPP da aumento 
di ferro (emocromatosi) o rame (morbo di 
Wilson); c) aumentata concentrazione di 
calcio (iperparatiroidismo); d) aumentata 
produzione di PPi attraverso la stimolazio- 
ne dell’adenilato ciclasi attraverso il PTH 
(iperparatiroidismo). 
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In breve 

• La formazione dei cristalli nelle articolazioni 
fc un evento che awiene in condizioni pato- 
logiche, per effetto di un eccesso di soluti, ma 
anche per un’incapaciti di alcuni inibitori na- 
turali presenti abitualmente in questi tessuti. 

• I cristalli responsabili delle artriti acute posso- 
no essere o neoformati o provenire da depositi 
preformati, generalmente situati sulla mem- 
brana sinoviale o nella cartilagine. 

• Ci vuole molto tempo, generalmente anni, per 
formare un deposito di microcristalli. 


3. Quale fra queste sostanze non influenza 
la formazione dei cristalli di pirofosfato di 
calcio diidrato: 

a. magnesio 

b. calcio 

c. sodio 


Test di autovalutazione 


1. Responsabili della gotta sono i cristalli di: 

a. acido urico 

b. urato monosodico 

c. urato monopotassico 


4. L’eccesso di pirofosfato inorganico agisce 
sulla formazione di cristalli di apatite: 

a. inibendola 

b. favorendola 

c. in modo indifferente 


1 ton sono ammassi di: 

a. cristalli di calcio e di urato 

b. cristalli di calcio 

c. cristalli di urato 



11.2 La Gotta 

Francesco Paolo Cantatore, Ada Corrado 


Definizione 

La gotta £ una malattia causata da un di- 
sordine del metabolismo purinico che esita 
in una condizione di iperuricemia, che pub 
essere del tutto asintomatica o date otigine 
ad una sindrome clinica caratterizzata da at- 
tacchi ricorrenti di artrite acuta e depositi di 
cristalli di urato di sodio a livello articolare, 
periarticolare e viscerale. 

Epidemiologia 

Le manifestazioni cliniche della gotta pri- 
mitiva o idiopatica non compaiono prima 
dei 30 anni, cosl come la condizione di ipe- 
ruricemia compare solitamente con 1’inizio 
delll’etk adulta. L’iperuricemia e la gotta sono 
piu frequenti nell’uomo rispeito alia donna 
nella quale di regola la malattia compare solo 
dopo la menopausa, mentre non vi sono dif- 
ferenze di incidenza e di frequenza della gotta 
nelle diverse razze. La prevalenza della gotta 
4 aumentata nel corso degli ultimi anni; cib 
4 stato attribuito all’aumento dell’eta della 
popolazione e al concomitante aumento di 
patologie che possono predisporre alia gotta, 
in particolare la nefropatia cronica. 


Metabolismo delTacido urico 

L’acido urico 4 un acido debole presente 
nel plasma e nei tessuti in forma ionizzata, 
capace di formare sali con vari cationi, an- 
che se in una grande percentuale (98%) si 
lega al sodio per formare urato monosodi- 
co (UMS). Esso deriva in piccola parte dal 
catabolismo degli acidi nudeici alimentari 
(Tabella 11.2) e cellulari, ma soprattutto 
dalla trasformazione diretta di una parte 
dei nucleotidi derivanti dalla purinosintesi 
de novo. I nucleotidi purinici sono l’acido 
adenilico (AMP), 1’acido guanilico (GMP), 
1’acido xantilico (XMP) e 1'acido inosinico 
(IMP) e si formano a partite da una mole- 
cola di ribosio, una molecola di fosfato e 
da una base purinica libera, rispettivamen- 
te adenina, guanina, xantina ed ipoxantina. 
La tappa iniziale della sintesi de novo delle 
basi puriniche 4 la sintesi di fosforibosilpi- 
rofosfato (PRPP) che awiene per fosforila- 
zione del riboso-5-fosfato con un gruppo 
fosforico dell’ATP, catalizzata dall’enzima 
fosforibosilpirofosfato-sintetasi. La tappa 
successiva, irreversibile, 4 rappresentata 
dalla sintesi di fosforibosilamina a partire 
da PRPP e glutamina, catalizzata da una 


Tabella 11.2 - Contenuto in purine di diversi aiimenti per 100 g di peso. 


1 (olucnuto in purine 

Aiimenti 

150-1000 mg (altissimo) 

Animelle, molluschi, acciughe, fegato, rene, estratti di carne, lievito 

50-150 mg (alto) 

Montone, vitello, tacchino, oca, merluzzo, sgombro, salmone, trota 

15-50 mg (basso) 

Bue, coniglio, polio, maiale, crostacei, fagioli, piselli, lenticchie, spinaci, asparagi 

< 15 mg (bassissimo) 

Bevande, cereali, latte, burro, formaggi, uova, verdure 
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Figura II. 1 - Schema sempliheato dclia purinosinteai de novo e -della via di recupero dcile bail puriniche. PRPP: 
fbsfbribosil-piroibsfato; HGPRT: ipoxantina-guanina-fosforibosil muferasi; APRT: adcnina- foslbribosiltrasferaai. 


aminotrasferasi specifica, la cui attivitk £ re- 
golata dal livello intracellulare di nucleotidi 
purinici con un meccanismo dei feed-back 
negativo. La fosforibosilamina e il substrato 
necessario alia sintesi dell’anello purinico 
dell’inosina, che awiene in 1 1 tappe com- 
plesse con l’utilizzo di diverse molecole, tra 
cui glicina, glutammina, acido aspartico e 
CO,. Dall’unione deli’inosina con un grup- 
po fosforico del PRPP deriva l’acido inosi- 
nico, il quale b trasformato rapidamente in 
acido adenilico e acido guanilico, nucleoti- 
di dell’RNA e del DNA, ed in acido xan- 
tilico. Il PRPP b utilizzato non solo nella 
tappa fondamentale della purinosintesi de 
novo, ma anche nella sintesi dei nucleotidi 
purinici a partire dalle purine libere (Figura 
11.1). Quando i nucleotidi sono formati in 
eccesso vengono catabolizzati direttamente. 


senza entrare a far parte degli acidi nuclei- 
ci, mediante la via enzimatica di “recupe- 
ro” delle basi puriniche, per cui dall’acido 
adenilico viene “recuperata” I’adenina che 
in par te b eliminata con le urine ed in parte 
viene riutilizzata nuovamente per la sintesi 
di acido adenilico mediante 1’unione con 
un gruppo fosforico del PRPP catalizzata 
dall’enzima adenina-fosforibosiltransferasi. 
Dall’acido inosinico, xantilico e guanilico 
vengono “recuperate” rispettivamente l’ipo- 
xantirra, la xantina e la guanina, quest’ ulti- 
ma trasformata in xantina da una deami- 
nasi; 1’ipoxantina e la xantina recuperate 
vengono in parte riutilizzate per la sinte- 
si dei corrispondenti nucleotidi purinici 
mediante l’unione al gruppo fosforico del 
PRPP, catalizzata dall’enzima ipoxantina- 
guanina-fosforibosiltransferasi (HGPRT), 
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ed in parte vengono metabolizzate median- 
te un processo ossidativo ad opera di un 
enzima, la xantina-ossidasi che trasforma 
l’ipoxaritina in xantina e la xantina in aci- 
do urico. L’acido urico viene degradato in 
allantoina da un enzima, l’uricasi, presen- 
ce in molti animali ma assente nell’uomo e 
nelle scimmie superiori; nell’uomo l’acido 
urico viene eliminato essenzialmente me- 
diante escrezione renale, anche se in piccola 
parte viene distrutto da un meccanismo di 
uricolisi non catalizzata dall’uricasi che ha 
luogo riell’intestino, dove viene escreto con 
le secrezioni intestinali. L’urato di sodio, in 
circolo, viene filtrato pressochd completa- 
mente a livello glomerulare, ma viene rias- 
sorbito a livello tubulare per il 90% circa. 
In realta la clearance dell’urato 4 superio- 
re alia filtrazione glomerulare e ci6 indica 
l’esistenza anche di un meccanismo di se- 
crezione tubulare. L’iperuricemia 4 di soli- 
to asintomatica; solo nel 20-30% dei casi 
i all’origine delle manifestazioni gottose, 
tanto piii frequentemente quanto piu essa 
i elevata. 


Cause di iperuricemia 

I valori normali deU’uricemia sono com- 
presi tira 4,5 e 7 mg/dl nell’uomo e 3j:_6 mg/ 
dl nella donna. I normali valori dell’uricu- 
ria tra 300 e 600 mg/24h. L’iperuricemia 4 
conseguente ad una iperproduzione di acido 
urico, oppure alia iposecrezione renale di aci- 
do urico, o ad entrambe i meccanismi. Nel 
20% dei pazienti affetci da gotta comune si 
riscontra un aumento dell uricuria; in tali 
soggetti, detti iperescretori, l’iperuricemia 4 
la conseguenza di una aumentata produzione 
di acido urico. Nel 70-80% dei casi di gotta 
comune I’uricuria e invece normale o ridotta; 
cib significa che l'iperuricemia e almeno in 
parte dovuta ad una ridotta clearance renale 
dell’ acido urico, condizione che si pub veri- 
ficare anche in presenza di una funzionaliti 
renale normale. 


Fattori ambientaH 

II regime alimentare interviene sicura 
mente nella patogenesi deU’iperuncemia, 
sebbene in maniera limitata. La restrizione 
alimentare lipidica e glucidica provoca una 
riduzione media dell’ acido urico di 10 mg/1, 
che 4 siifficiente a correggere l’iperuricemia 
se i valori basali non sono particolarmente 
elevari (80 mg/1), ma che non 4 di solito in 
grado di riportarla nell’ambito della norma- 
liti nella maggior parte del soggetti gottosi. 
A1 contrario, una dieta iperproteica, ricca di 
purine, pub essere sufficiente ad aumentare 
i livelli di acido urico a valori patologici nei 
soggetti con valori di uricemia compresi tra 
60 e 70 mg/1. Molti studi hanno dimostrato 
l’effetto iperuricemizzante, dose dipendente, 
delle bevande alcoliche. L’etilismo acuto pub 
portare a livelli di uricemia superiori a 10 
mg/dl, che persistono anche per piu giorni, 
mediante diversi meccanismi, tra cui la ridot- 
ta eliminazione renale. La birra 4 associata ad 
un maggiore rischio di iperuricemia rispetto 
a vino e superalcolici, probabilmente a causa 
del suo elevato contenuto del nucleotide gua- 
nosina che viene assorbito rapidamente e che 
pub essere sufficiente ad aumentare I’effetto 
di per se iperuricemizzante dell alcool. Anche 
I’obesiti 4 associata all’aumento dell uricemia 
e del rischio di gotta; l’aumento della mas- 
sa adiposa pub incrementare 1’ uricemia sia 
mediante l’aumento della produzione che 
mediante la ridotta escrezione renale di aci- 
do urico. L’ipertensione arteriosa sistemica 4 
considerata un fattore di rischio pet la gotta, 
cosl come 1’utilizzo dei diuretici; va tuttavia 
considerato che i diuretici sono largamen- 
te utilizzati dai soggetti ipertesi e che l’iper- 
tensione 4 spesso associata ad altri fattori di 
rischio per la gotta, come l’obesita, fattori 
dietetici e nutrizionali, assunzione di alcool, 
insufficienza renale cronica. 

Fattori genetici 

L’importanza dei fattori genetici nella pa 
togenesi della gotta 4 supportata dallosser- 


REUMATOLOGIA 


vazione chc il 30% dei goctosi ha almcno trn 
altro familiare affetto da gotta comunc c chc 
la condizione di iperuricemia, scppurc asinco- 
matica, b molto piii frequentc nci parcnti di 
soggctti gottosi chc nella popolazionc genera- 
le. Sono stati idcntificati diversi gcni chc sono 
importanti nel dctcrminarc la condizione di 
iperuricemia. Molti di tali geni sono implica- 
ti nci proccssi di cscrczionc o riassorbimento 
dell’acido urico a livcllo tubularc renale; tra 
questi il piu importantc b il gene chc codifica 
per ana molccola trasportatrice di acido uri- 
co c di glucosio a livcllo renale ed epatico, la 
GLUT 9. Tuttavia sono stati idcntificati altri 
geni legati ad una condizione di iperuricemia 
che non sono coinvolti nelle fiinzioni di tra- 
sporto dell'acido urico, ma nel controllo di 
altre funzioni metaboliche, tra cui il metabo- 
lismo del glucosio e del tessuto adiposo e ci6 
indica che i meccanismi genetici coinvolti nel 
determinate una condizione di iperuricemia 
possono agire a differenti livelli. Inoltre, da 
studi effettuati su gemelli omozigoti b emer- 
so che mentre riperuricemia b una condizio- 
ne in gran parte determinata geneticamente, 
lo sviluppo. della gotta b prevalentemente di- 
pendente da fattori ambientali. Nonostante 
l’identificazione di diversi geni che possono 
essere coinvolti nella patogenesi dell’ iperurice- 
mia, le basi genetiche della gotta primitiva non 
sono state ancora completamente definite, ad 
eccezione di alcuni difetti enzimatici rari re- 
sponsabili di gotta grave nell’adulto giovane, 
tra cui il piu importante b il deficit dell’enzima 
HGPRT, causa della malattia di Lesch-Nyan, 
a trasmissione autosomica recess iva legata al 
cromosoma X. Il deficit enzimatico cotale & 
origine ad un corteo sintomatologico di tipo 
prevalentemente neurologico, che si manife- 
sta gill nei primi mesi di vita, con sindrome 
piramidale ed extrapiramidalc, ipertonia, 
movimenti corcoatetosici, ritardo mentale; 
l’aspetto piu caratteristico b rappresentato da 
episodi gravi di automutilazione. L’uricemia 
b molto elevata, potendo raggiungere anche i 
15 mg/dl, e molto elevati sono anche i valori 
deiruricuria, con conseguenti crisi frequenti di 


gotta acuta e fbrmazione di tofi, ed episodi di 
litiasi renale che sc non trattata, pub evolves 
in insuffidenza renale cronica. Esistono dellc 
condizioni di deficit parziale di HGPRT, con 
manifestazioni diniche di severity variabile a 
seconda dell’entita dell’attividi enzimacica resi- 
dua. I soggetti con activirit enzimatica residua 
variabile dal 2 all’8% presentano una iperpro-^ 
duzione di acido urico, anomalie neurologiche * 
cjuali ipertonia, sindrome piramidale ed extra- » 
piramidale di graviti variabile, senza episodi 
cli automutilazione. Nei soggetti con activity 
enzimatica residua superiore all’8% mancano 
hr manifestazioni neurologiche, ma b presente 
una iperuricemia che b causa di gotta severa, 
litiasi renale ed insufficienza renale. Il mecca- 
nismo responsabile dell’ iperuricemia nel defi- 
at HGPRT b rappresentato dall’inatti vazione 
della via enzimatica di recupero dclle basi pu- 
riniche ipoxantina e guanina che non possono 
essere trasformate nei corrispondenti nude- 
oridi, si accumulano e vengono catabolizzate 
cLiila xantina ossidasi con conseguente produ- 
zione in eccesso in acido urico; a db si aggiun- 
ge un aumento della purino-sintesi de novo, 
dovuta in parte alia mancanza di nudeotidi 
purinici (perdita del feed-back negativo), ma 
soprattutto ad una eccessiva disponibiliti del 
subs tra to PRPP, che non pub essere utilizzato 
dalla HGPRT. Un’altra alterazione enzimati- 
ca responsabile di iperuricemia b data dall’au- 
mento dell’attivid ddla fbsfbribosilpirofosfato 
sintetasi (PRS), che porta ad una sintesi ac- 
ederata di PRPP; 6 trasmessa come carattere 
reccssivo legato al cromosoma X. Nelle forme 
piii gravi le manifestazioni diniche di questa 
emdmopatia compaiono nella prima infanzia e 
sono associate a disturbi dello sviluppo neuro- 
logico e sorditiL 


Gotta secondaria ad insufficienza renale 

Nell’ insufficienza renale il livello sierico di 
urato di sodio pub raggiungere valori molto 
elevati a causa della riduzione della clearance 
dell’acido urico. Tuttavia la riduzione della 
clearance della creatinina b maggiore rispetto 
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aquclla dlell’acido urico, probabilmente a cau- 
sa di una aumento della filtrazione dell’acido 
urico neii nefroni funzionanti residui. L’ipe- 
[ ruricemia da insufficienza renale cronica pub 
aggravar c ulteriormente la nefropatia che ne 
b alTorigiine, giustificando l’inizio di un trat- 
ramento con ipouricemizzanti (allopurinolo) 
anche in assenza di manifestazioni gottose. 

Gotta dctlle emopatie 

In diverse emopatie, spedalmente quelle di 
lunga duirata, come la poliglobulia e la mielo- 
sclerosi, si pub riscontrare (in una percentuale 
variabile dal 5 al 10%), una condizione di ipe- 
mricemia a volte anche notevolmente m areata 
(valori su|>eriori a lOmg/dl), che pub dare origi- 
ne a manifestazioni gottose. In questi casi l’ipe- 
ruricemia b dovuta ad un eccessivo catabolismo 
degli acidii nudeici cellulari causato dcll’aumen- 
to della diistruzione ceilulare; si tratta quindi di 
una iperuricemia da iperproduzione. 


rina come farmaco antirigetto, di diuretici c 
di acido acetilsalicilico. La pirazinamide, un 
antitubercolotico utilizzato nei primi 2 mesi 
di terapia, aumenta ccstantemente il valore 
dell’uricemia in maniera notevole (anche piii 
di 12 mg/dl), median te il suo metabolita aci- 
do pirazinoico che agisce a livello renale, sia 
sulla secrezione che sul riassorbimento tubu- 
lare. L’iperuricemia asintomatica da pirazina- 
mide non necessita di trattamento, in ragione 
della breve durata di utilizzo di tale farmaco. 

Gotta della glicogenosi 

La glicogenosi epatica da deficit delTenzi- 
ma gIucoso-6-fosfato deidrogenasi pub pro- 
vocare un’ iperuricemia anche superiore a 10 
mg/dl con manifestazioni gravi di gotta che 
compaiono in etk giovanile. L’iperuricemia 
b dovuta in parte aH’iperlattacidemia ed alia 
chetonemia che riducono ruricoeliminazione 
tubulare, ed in parte ail’aumento della forma- 
zione di acido urico. 


Gotta da farmaci 

Diversi farmaci sono in grado di indurre, 
mediante meccanismi differenti, 1’aumento 
deH’uricemia. I piii conosciuti sono i diureti- 
ci tiazidici e la furosemide. L’iperuricemia da 
diuretici b dovuta alia riduzione dell’escrezio- 
ne tubulaire di acido urico, non dipendente 
da un effetto tubulare diretto di tali farmaci, 
ma dall’ifKJvolemia da essi provocata, che au- 
menta il riassorbimento tubulare di acido uri- 
co e probabilmente ne riduce la filtrazione. 
L’acido acetilsalicilico ed il fenilbutazone, a 
dosaggi bassi, riducono l’eliminazione renale 
di acido urico inibendone la secrezione tubu- 
lare, mentre a dosi elevate aumentano l’uri- 
curia inibendone il riassorbimento tubulare. 
La ciclosporina pub provocare una iperuri- 
cemia proporzionale ail’aumento della crea- 
tininemia; si tratta quindi di una iperurice- 
mia da riclotta clearance del’acido urico. Tale 
condizione viene aggravata dal concomitante 
utilizzo, f'requente nei pazienti sottoposti a 
trapianto renale che assumono la cisclospo- 


Manifestazioni cliniche 

La condizione di iperuricemia pub decor- 
rere in maniera del tutto asintomatica oppure 
pub dare luogo a manifestazioni cliniche arti- 
colari che in ordine di apparizione tempora- 
le sono rappresentate da crisi infiammatorie 
acute, fasi intervallari asintomatiche tra un 
episodio acuto e l’altro, fino a giungere alia 
fase tardiva della gotta cronica tofacea dell’ar- 
tropatia uratica; nelle fasi tardive b inoltre 
possibile I’interessamento extranicolare vi- 
scerale. 

Gotta acuta 

Molto spesso il primo accesso gottoso col- 
pisce l’articolazione meutarso-falangea del pri- 
mo dito (Figura 11.2), dove assume le carat- 
teristiche cliniche piu tipiche, anche se tutte le 
articolazioni possono essere interessate. La mo- 
dality di comparsa dell’accesso gottoso tipico b 
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Figura 1 1.2 - Voluminosa tumefazione della prima arti- 
colazione metatarsofalangea del I dito in corso di artrite 
gottosa acuta, in parte attribuibile ad un tofo localizzato 
sulla superficie supero-laterale; dall’ulcerazione della pelle 
che lo ricopre fuoriesce materiale tofaceo. 

molto caratteristica. L’attacco insorge di solito 
bruscamente durante la notte, anche se a volte 
pud sopraggiungere nella giornata, e raggiunge 
l’acme in meno di 24 ore. I classici quattro se- 
gni clinici dell’infiammazione - dolor, tumor, 
rubor, calor — sembrano essere espressi nella 
maniera piii tipica durante la crisi di gotta acu- 
ta. II dolore e estremamente vivace, lacerante, 
ed b accompagnato da una condizione di ipe- 
restesia tale da rendere insopportabile anche il 
semplice contatto con le lenzuola. La tumefa- 
zione e molto marcata e spesso si estende al di 
lk dei tessuti articolari colpiti. In qualche caso 
al rossore si associa una vero e proprio stravaso 
ematico che determina la comparsa di un qua- 
dro purpurico o di piccole ecchimosi. La cute 
sovrastante l’articolazione appare tesa, lucente, 
arrossata e calda. Subito dopo l’accesso gottoso 
all’alluce e molto tipica l’insorgenza di pruri- 


to e desquamazione cutanea fine. Nelle altre 
sedi, l’accesso gottoso puo presentare aspetti 
particolari a seconda dell’articolazione colpita. 
II ginocchio e una localizzazione frequente di 
gotta acuta, con interessamento mono o bila- 
terale. Al ginocchio non sempre l’insorgenza e 
brutale, il rossore pud mancare, la tumefazione 
e il dolore possono essere di entita moderata 
e tali da permettere al malato di camminare; 
in pratica la gotta del ginocchio pud sembra- 
re un banale idrarto da osteoartrosi e pertan- 
to l’esame del liquido sinoviale diventa in tal 
caso di fondamentale importanza diagnostica. 
Le piccole articolazioni delle mani raramente 
sono sede del primo accesso di gotta, ma lo 
possono diventare negli accessi successivi; la 
formazione di noduli tofacei e frequente alle 
dita. Il polso e sede di crisi particolarmente 
intense e nel caso di accessi recidivanti o di 
crisi prolungate, l’infiammazione e l’immobi- 
lita possono esitare in anchilosi ed impotenza 
funzionale. Anche il gomito non e quasi mai 
interessato dal primo attacco di gotta, ma in 
tale sede e tipico il coinvolgimento della borsa 
sierosa olecranica. L’accesso gottoso acuto ra- 
ramente interessa l’anca, dove si manifesta con 
dolore vivo nella regione inguinale e notevole 
limitazione funzionale da contrattura antalgi- 
ca, mentre la tumefazione ed il rossore sono as- 
senti a causa della profondita dell’articolazio- 
ne. La crisi di gotta raramente e poliarticolare 
inizialmente, ma lo diviene successivamente in 
circa la meta dei casi; quasi mai sono colpite 
piii di quattro articolazioni, e spesso piu che 
un interessamento contemporaneo si ha un 
interessamento successivo, migrante o additi- 
vo, di piii articolazioni. La crisi di gotta tende 
a risolversi spontaneamente anche in assenza 
di trattamento in un periodo di tempo com- 
preso tra 5 e 10 giorni, di regola mai piu di 2 
settimane senza lasciare esiti funzionali, anche 
se nelle prime settimane seguenti la crisi pub 
persistere una lieve rigidita articolare. 

Sintomi sistemici 

Diversi sintomi sistemici possono prece- 
dere 1’attacco gottoso, come cefalea, irritabili- 
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ti, insonnia, stipsi. E spesso durante l’artacco 
compare febbre, preceduta da brivido, che 
pu6 raggiungere i 39°C. La gravid dei segni 
sistemici b proporzionale all’intensid dell’in- 
fiamimazione delle articolazioni colpite. 

Varianti cliniche della gotta acuta 

In alcuni casi l’accesso di gotta b particolar- 
mente intenso, clinicamente del tutto simile 
ad un’ar trite settica; I’articolazione assume un 
aspetto pseudo-flemmonoso, b estremamen- 
te arrossata, tumefatta e dolorosa. L’accesso 
gottoso pseudo-flemmonoso pu6 durare piii 
a lungo rispecto alia crisi classica - anche fino 
a due mesi - con sequele (anchilosi articola- 
re ed osteoporosi distrettuale) dovute all’in- 
fiammazione intensa e prolungata. In altri 
casi, a! contrario, 1’accesso gottoso si presenta 
in forma attenuata, insorge in manicra non 
brusca, le articolazioni colpite sono solo mo- 
deratamente arrossate e tumefatte, il dolore 
b sopportabile, tale da consentire un certo 
grado di attivid. Le forme attenuate di gotta 
si possono verificare in seguito ad un tratta- 
mento insufficiente, ma sono tipiche della 
gotta cronica, quando gli accessi diventano 
prog;ressivamente piu frequenti. 

Patogenesi delVattacco gottoso acuto 
La crisi gottosa b una artrite acuta da micro* 
scrisialli di urato di sodio. La sua evoluzionc na- 
turale b caratterizzata da diverse tappe che van- 
no dalla formazione dei microcristalli di urato 
di sodio UMS fino alia risoluzione spontanea 
delle manifestazioni infiammatorie articolari. 
La formazione di microcristalli di UMS si re* 
alizzu quando una soluzione di urato di sodio 
diventa satura; nei liquidi biologici (plasma e 
liquido sinoviale) ci6 accade quando la con- 
centiazione supera i 7 mg /dl. La solubilid 
dell’ UMS b influenzata da numerosi fattori, tra 
cui la temperatura locale (diminuisce con le bas- 
se temperature, e ci6 spiega la maggiore tacilid 
dell’accesso gottoso nelle articolazioni periferi- 
che), dal pH (aumenta esponenzialmente con 
valori di pH < 4), dalla presenza o dall’assenza 
di sostanze capaci di mantenerlo in forma so- 



luta (proteoglicani) e dalla presenza di sostanze 
inibitrid o promotrid la loro nudeazione (tra 
cui I’albumina). L’esistenza di sostanze capaci di 
favorire o inibire la predpitazione di cristalli di 
UMS potrebbe spiegare la comparsa di accessi 
gottosi in alcuni soggetti iperuricemid e non 
in altri. Lattacco gottoso soprawiene non solo 
quando cristalli di UMS di formano e predpi- 
tano all’interno di una articolazione ma anche 
nel caso in cui si distacchino da un tofo intrar- 
ticolare (sinoviale o cartilagineo). Ci6 si pub 
verificare in caso di una brusca variazione (sia 
in aumento che in diminuzione) dei livelli sie- 
rid dell’uricemia (per esempio quando si inizia 
una terapia ipouricemizante) o in seguito ad un 
trauma articolare. 


L’evento patogenetico centrale dell’attacco 
gottoso acuto b rappresentato dalla risposta 
infiammatoria cellulare alia predpitazione in- 
traarticolare dei cristalli di UMS, la cui entid 
viene modulata dal tipo di proteine legate alia 
superficie dei cristalli stessi. Diverse proteine 
possono legarsi alia superficie dei cristalli, tra 
cui le immunoglobulne IgG e IgM e le protei- 
ne del sistema del complemento, per le quali i 
cristalli di UMS hanno una forte affinid. Le 
immunoglobuline legate alia superficie dei cri- 
stalli di UMS ne permettono Tinterazione con 
tutte le cellule che posseggono alia loro super- 
fide il recettore per il Fc (granulodti neutro- 
fili, monodti, cellule sinoviali), activandolc e 
promuovendo la fagocitosi e la formazione di 
fagolisosomi. A 1 contrario il legame alia super- 
ficie dei cristalli dell’Apoproteina E, prodotta 
dalle cellule sinoviali, inibisce la risposta cellu- 
lare e la fagocitosi e si osserva in corso di riso- 
luzione dell’attacco gottoso. 

Insorgenza e amplificazione del processo 
infiammatorio 

I cristalli di UMS fagocitati dai granu- 
lodti neutrofili stimolano tali cellule a se- 
cernere una grande quantity di citochine ad 
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attivirii chemiotattica, come l’IL-8, proteine 
citoplasmatiche a basso peso molecolarc e 
citochine activatrici delle cellule endoteliali. 
L’attivazione delle cellule endoteliali compor- 
ta un aumento dell’espressione di molecole 
di adesione leucocitaria alia loro superficie, 
che contribuisce al reclutamento di altri gra- 
nulocid neutrofili e dei monociti all’interno 
deirarticolazione. I cristalli di UMS sono 
inolcre in grado di attivare la via classica ed 
alternativa del complement, con conseguen- 
te aumento della produzione di C3a, C4a e 
C5a, che modulano la migrazione leucocita- 
ria all’intemo dell’articolazione e stimolano 
la sintesi di citochine pro-infiammatorie. II 
processo infiammatorio viene amplificato 
dalle cellule redutate alTinterno dell’arricola- 
zione, in particolare i neutrofili, mediante la 
ulteriore liberazione di citochine e la degra- 
nulazione dei fagolisosomi, che riversandosi 
all’intemo del dcoplasma provocano la morte 
del granulocita stesso, mediante una sorta di 
vera e propria “autodigestionc”. Le citochine 
responsabili ddramplificixione del processo 
infiammatorio sono molceplici; tra esse sono 
parricolarmente importanri 1’ILl, l’IL6, e il 
TNFct, quest’ ultimo responsabile in parte 
anche dell’attivazione endoteliale. In parrico- 
lare, il rilascio di interleuchina 1'ILl in seguito 
al contact dei cristalli di UMS con monociti 
e neutrofili b uno dei principali meccanismi 
fisiopatologici implicari nell’infiammazione 
gottosa.I macrofagi svolgono un ruolo fonda- 
mentale nella patogenesi dell’attacco gottoso 
acuto e sono anche implicari nella risoluzione 
del processo infiammatorio. 

La risposta infiammatoria acuta viene sca- 
tenaca quando i macrofagi presenti nell’ar- 
ticolazione fagocitano i cristalli di UMS. 
Quando lagocitati, i cristalli di UMS sono 
capaci di attivare l’inflammasoma NLRP3, 
con conseguente produzione di ILl-p e ra- 
dicali liberi dell’ossigeno. L’inflammasoma 
b costituito da un complesso multiproteico 
intra-citoplasmatico che media l’attivazione 
del processo infiammatorio in risposta a stress 
cellulari di varia natura e che induce l’attiva- 


2 :ione enzimatica della pro-ILl-f, biological 
rnente inattiva, nella sua forma attiva IL-lg, 
che b secreta dalle cellule. L’attivazione/ rila- 
scio di ILl-p da pane dei macrofagi richie- 
de tuttavia una co-stimolazione da parte di 
acidi grassi liberi o lipopolisaccaridi; per tale 
ragione, il consumo di alcool o pasti parti- 
colarmente grassi, che inducono un aumento 
della concentrazione degli acidi grassi liberi, •. 
p>ossono rappresentare la causa scatenante di 
un attacco gottoso acuto. L’ILl-(3 induce a 
sua volta l’espressione di una ampia variety 
dli citochine pro-infiammatorie che sono di- 
rettamente implicate nella regolazione della 
risposta infiammatoria neutrofilica. L’attiva- 
zione neutrofilica b associata ad un aumento 
della fagocitosi dei cristalli di UMS e contri- ' 
buiscc la perpetuazione di un ulteriore rila- 
scio di ILl-p 

I cristalli di UMS sono in grado di attiva- 
re una risposta infiammatoria cellulare anche 
in maniera indipendente dall’inflammasoma. 
Ln particolare, quando sono in contatto con 
la superficie cellulare, innescano una risposta 
intracellulare a cascata che coinvolge la tiro- 
sina kinasi Syk, la cui atrivazionr porta a sua 
volta all’atrivazione della fosfarioilinositolo 
3- kinasi. I cristalli di UMS inducono inol- 
tree un aumento della sintesi di altre citochi- - 
nc macrofagiche, fra cui macrophage activa- 
tion protein (MlP)-la, MIP-ip, e MIP-2. 

Anche i mastociti sono presenti all’intemo 
dell’articolazione gik poche ore dopo la pre- 
cipitazione dei cristalli, dove si degranulano 
e liberano precocemente citochine ad attiviti 
pro-infiammatoria, istamina ed altre amine 
v.isoattive, con conseguente vasodilatazione e 
aumento della permeability vascolare. 

II dolore che caratterizza l’attacco gotto- 
so b provocato da svariati fattori, tra cui la 
piroduzione locale di sostanze algogene quali 
biradichinina e prostaglandine, e dalla sensi- 
bilizzazione dei nocicettori. La stimolazione 
delle fibre amieliniche nocicettive provoca il 
rillascio di neuropeptidi, come la sostanza P, 
ca pace di indurre vasodilatazione, essudazio- 
ne, chemiotassi leucocitaria, degranulazione 
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mastocitaria c rilascio di citochine e prosta- 
glandinc, chc amplificano ultcriormcntc il 
proccsso infiammatorio. 

Risolu 2 .ione spontanea del processo in- 
fiammatorio 

Nonostantc I’intensa risposta infiammato- 
ria cell ul arc c vascolare alia presenza dei cri- 
stalli e la persistenza di quesci ulcimi nel cavo 
articolarc, l’evoluzione naturalc dell’accesso 
gottoso la risoluzione spontanea. Ci6 b do- 
vuto all'esistenza di meccanismi regolatori, 
che vengono attivati nel corso di un attacco 
gottoso acuto e che hanno il ruolo di spegne- 
re la risposta infiammatoria. Questi mecca- 
nismi regplatori includono la riduzione del 
numero e della grandezza dei microcristalli e 
del loro potenziale infiammatorio mediante 
la modifica delie proteine di rivestimento, la 
loro dissoluzione in seguito a variazioni del 
pH, l’intervenco tardivo di inibitori dell'ILl- 
P e di citochine regolatrici, l’inibizione del 
nitrossido d’azoto sulTinfiammazione uratica 
acuta, 1’apoptosi dei neutrofili. fc possibile 
che i mc nociti che hanno scatenato la rispo- 
sta infiammatoria, nel momento in cui si dif- 
ferenzianio in macrofagi, perdano la loro ca- 
pacity flogogena, riducendo la produzione di 
TNF-a pur conservando le capacity fagocita- 
rie. Inoltre stato dimostrato che i macrofagi 
esposti a cristalli di UMS sono in grado di 
produrre non solo ILl-p eTNFa, ma anche 
varie citochine con propriety anti-infiamma- 
torie, come IL-10,TGF-p, e recettori solubili 
di ILl-p eTNFa 

Gotta Cronica 

Durante i periodi intercorrenti tra un 
attacco gpttoso acuto e l’altro, variabili da 
qualche settimana ad alcuni mesi, il paziente 
ritorna del tutto asintomatico (gotta intercri- 
tica); fc possibile che dopo un singolo episo- 
dio di anrrite gottosa non se ne ripresentino 
altri. Tuttavia, anche in assenza di manifesta- 
zioni infiammatorie articolari, la condizione 


di iperuricemia porta a lungo andare all’accu- 
mularsi di UMS a livello tessutale, che clini- 
camente si esprime con la comparsa dei tofi, 
dell'artropatia uratica e della gotta viscerale 

I depositi tofacei 

I tofi rappresentano l’aspetto piu caratte- 
ristico della gotta cronica e sono formati da 
ammassi di cristalli di UMS immersi in una 
matrice amorfa. Le sedi dove piu frequente- 
mente si formano i tofi sono le articolazioni 
e le strutture peri-articolari (tendini, guaine 
tendinee, borse) e per tale motivo la fron- 
tiera tra tofo articolarc ed artropatia uratica 
non fc ben netta. I tofi si formano anche in 
altre sedi, come la cartilagine auricolare, la 
corticale dei reni e sono stati descritti anche 
a livello di sclera, cornea, pericardio, valvole 
cardiache, laringe e corpi cavernosi. In alcuni 
casi sono responsabili di manifestazioni clini- 
che atipiche, se localizzati a livello rachideo 
o in vicinanza di nervi periferici; in questi 
casi possono determinate sintomi da stenosi 
del canale lombare, paraparesi, sindrome del 
tunnel carpale. £ importante sottolineare che 
la gotta dovrebbe essere presa in considera- 
zione nella diagnosi diffcrenziale di sintomi 
clinici di nuova insorgenza in pazienti con 
diagnosi giy nota di tale patologia. 

La cute che ricopre i tofi superficiali pu6 
avere un aspetto normale oppure pu6 lascia- 
re intravedere il materiale biancastro di cui il 
tofo £ formato e si pu6 ulcerare spontanea- 
mente o in seguito a traumi anche lievi (Fi- 
gura 11.2). I tofi hanno l’aspetto di nodosi- 
ty sotto-cutance di consistenza piu o meno 
dura, mobili ai piani profondi oppure pos- 
sono essere estremamente dun e aderenti ai 
piani profondi. Ai gomiti i tofi possono rag- 
giungere dimensioni notevoli, fino a quelle 
di unarancia, oppure possono essere presenti 
diversi noduli di consistenza e volume varia- 
bili in base alia diversa data di fbrmazione. 
Ai piedi i tofi si localizzano soprattutto alia 
base delTalluce, al dorso, nella compagine del 
tendine di Achille, sui bordi laterali del tallo- 
ne. I tofi sono frequenti anche alle mani (Fi- 
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gura 11.3), specialmente in vicinanza dcllc 
articolazioni dcllc dita, ma a volte occupano 
i tendini o lc loro guainc. I tofi interfalan- 
gei distali si differenziano dai noduli di He- 
berden deU’osteoartrosi crosiva per l’aspetto 
piii irregolare, per la local izzazione al dorso 
piuttosto che ai laci dell’articolazione, per la 
colorazione della pelle sovrastante di aspetto 
biancastro quando la concrezione uratica in- 
filtra il derma e l’epidermide b assoctigliaca. 
I tofi iuxta-articolari delle mani sono spesso 
sede di pouss^e infiammatorie e di fenomeni 
ulcerativi. I tofi alle ginocchia sono abbastan- 
za rari e si osservano solo nelle forme di gotta 
gravi e di lunga durata. I tofi possono contri- 
buire al danno tissutale articolare, in partico- 
lare alle erosioni, in quanto sono in grado di 
promuovere un aumento della apoptosi degli 
osteoblasti situati in loro vicinanza e in tal 
modo contribuire ai processi di distruzione 
ossea inibendo i meccanismi di riparazione 
una volta che il danno si h gii instaurato. 


Artropatia uratica 

I cristalli di UMS, depositandosi nei tessu- 
ti articolari indipendentemente dagli attacchi 
gottosi acuti, provocano dei danni permanen- 


ti che configurano il quadro dell’ artropatia 
uratica cronica, le cui lesioni tessutali consi- 
stono in ulcerazioni della cartilagine articola- 
re, osteofitosi marginale, e lesioni geodiche e 
lacunari. La membrana sinoviale va incontro 
ad una condizione di infiammazione croni- 
ca in risposta ai depositi di UMS. In realca, 
alia genesi deH’artropatia uratica concorrono 
sia i depositi tessutali di UMS, che gli acces- 
si infiammatori acuti ripetuti ncl tempo. Per 
talc motivo la gravity delfartropatia uratica 
aumenta con la frequenza degli attacchi got- 
tosi e con la durata della malattia. I sintomi 
dell’artropatia da deposizione di cristalli di 
UMS somigliano a quelli dell’artrosi, con 
rigidirit dolorosa alia mobilizzazione delTar- 
ticolazione, che scompare con il riposo e si 
accentua con il movimento prolungato, ed ha 
una localizzazione preferenziale in particolari 
sedi anatomiche, come ginocchia e mani. La 
tumefazione, che dipende in gran pane dal- 
la deposizione di cristalli di UMS nei tessuti 
perianicolari, £ incostante; pu6 essere mode- 
rata e regolare, conferendo alle anicolazioni 
colpite, specialmente alle mani, un aspetto 
simil-rcumatoide. 







Figura 11.3 - Mano gottosa. Enorme tumefazione 
deU’articolazione interfalangea prossimaie del III dito. 
Alla incerfalengea prossimaie del V dito sono presenti 
piccolc nodosid multiple di natura tolacea. 


Gotta viscerale 

La gotta viscerale £ la conseguenza del de- 
posito extra-articolare di UMS; in realta le le- 
sioni clinicamente piii significative colpiscono 
essenzialmente il rene e le vie escretrici. L’UMS 
si pub depositare nell’interstizio del parenchi- 
ma renale, dando origine alia nefropatia urati- 
ca cronica caratterizzata da sclerosi interstiziale 
e da una reazione gigantocellulare che clinica- 
mente si manifesta con proteinuria, di solito 
modesta e spesso intermittente, con o senza 
microematuria, lieve aumento di azotemia e 
creatinina e perdita della capacity di concen- 
trazione delle urine (ipostenuria). Quando i 
cristalli di UMS e di acido urico libero precipi- 
tano nei dotti collettori, di solito in seguito ad 
aumenti bruschi delTuricemia, si ha un qua- 
dro di insufficienza renale acuta da ostruzione 
mcccanica, con oligo- anuria e importante au- 
mento della creatinina. £ una condizione che 




si verifica in seguito a digiuno prolungaco sen- 
za adeguaca idratazionc e soprattutto in caso di 
malaccie mielo-linfbproliferative c trattamenti 
chemioterapici, chc comportano una massiva 
distruzionc cdlularc. 

La liciasi rcnalc b piu frequence nei got- 
tosi rispetto alia popolazione generale, ed b 
causaca dalla formazione di cristalii di acido 
urico inelle vie escretrici. Clinicamente si ma- 
nifesta con episodi ricorrenci di colica renale 
che spesso esitano nell’espulsione di calcoii di 
acido urico, dairaspetto brunastro; i factori 
predispondenti sono gli elevati valori di uri- 
curia ed il ridocto pH urinario. 

Esarni di laboratorio 

Durante l’attacco goctoso si riscontra una 
alterazione degli indici bioumorali di flogosi; 
la VE5 pub raggiungere valori nocevoli (> 60 
mm 1 h) cd fc possibile anche una lieve leuco- 
citosi neutrofila. Va ricordaco che ruricemia, 
che durante i periodi intercritici b costan- 
cemence elevata (>7 mg/dl) durance la crisi 
gottosa pub esse re normale. La valutazione 
dell’uricuria delle 24 h b di fondamentale 
importanza al fine di disdnguere i soggetti 
iperproduttori, nei quali b aumentata (> 700 
mg/24 h) da quelli iposecretori (< 300 mg/24 
h), di solito soggetti con nefropatia e com- 
promissione della fimzionalici renale; nella 
maggior pane dei casi Puricuria b normale. 


Esaine del liquido sinoviale 

La diagnosi clinica di gotta, sebbene at- 
tcndilbile e relativamente semplice nei pazien- 
ti con i segni e sintomi caratteristici della for- 
ma classica, pub divenire piu difficile nei casi 
meno cipici. La ricerca dei cristalii di UMS 
dovrebbe quindi essere effettuata in manie- 
ra sisnemacica in cutti i casi in cui la diagnosi 
eziologica di un versamento articolare b dub- 
bia. NelPattacco di gotta il liquido sinoviale 
b di tipo infiammatorio, concenente da 5000 


a 30.000 cellule per mm 3 , ma pub arrivare 
a contenerne anche piu di 100.000, come 
nell’artrite settica. L’esame al microscopio a 
luce polarizzata rivela la presenza di cristalii 
di UMS, che hanno una caratteristica forma 
ad ago, una forte birifrangenza negativa e 
sono liberi oppure si trovano all’ inter no dei 
granulociti ncutrofili che centano di fagoci- 
tarli. La presenza di tali cristalii nei liquido 
sinoviale b patognomonica di una infiamma- 
zione gottosa. 

Segni radiologici 

I cristalii di UMS sono radiotrasparenti 
e di conseguenza la radiologia tradizionale 
b scarsamente contributiva durante i primi 
attacchi di gotta, potendo solo evidenziare 
la cumefazione dei tessuti molli periarticola- 
ri, anche se in alcuni casi b possibile riscon- 
trare lesioni erosive alia prima articolazione 
metatarso-fidangea an recede nei alia comparsa 
dei primi sintomi. La radiologia tradizionale 
b invece utile nella gotta di lungo corso (ar- 
tropatia gottosa cronica), in quanto evidenzia 
alterazioni tipiche, come la riduzione dell’in- 
cerlinea articolare (Figura 11.4) e da lesioni 
sia di tipo productive che di tipo distruttivo, 
(Figura 1 1.5, 1 1.6). rappresentate rispettiva- 
mente daH’osteofitosi e da erosioni e geodi, 
parti colarmente frequenti alle articolazioni 
delle mani e dei piedi. Prese singolarmen- 
te tali lesioni sono aspecifiche, anche se le 
formazioni geodiche particolarmente estese 
sono abbastanza evocatrici. L’aspetto dei ge- 
odi nelTartropacia gottosa b estremamente 
polimorfo sia per forma che per dimensione, 
potendo essere arrotondaci od ovalari; quan- 
do piu cavit^ geodiche si fondono, danno 
origine a perdite di tessuco osseo abbastanza 
estese (Figura 1 1.7), che assumono un aspet- 
to di tipo policiclico. La loro posizione b va - 
riabile potendo essere centrali o periferiche, 
maiginali o subcondrali. Le erosioni deH’ar- 
tropatia gottosa sono marginali e ad ampio 
raggio, spesso derivanti da cavidt geodiche 
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Figure 1 1.4 - L’asperra radiologico del ginocchio nell’ar- 
cropatia uratica pu6 essere molto simile a queilo dell’oste- 
oartrosi grave. Riduzione marcaca dell'incerlinea artico la- 
re e presenza di osteofitosi. 


che hanno rotto la corricale c si sono “aperte” 
aU’estemo. Pu6 accadcrc chc i profili dei capi 
ossci articolari siano completamente sowerti- 
ri dalle lesioni erosive e geodiche. Gli osteofiti 
marginali sono particolarmente esuberanti e 
si caratterizzano dalla presenza al loro interno 
di geodi e di erosioni. 

L’ecografia articolare b una tecnica di 
imaging che negli ulcimi anni ha assunto un 
ruolo sempre piii importante nella diagno- 
stica di patologie articolari acute e croniche 
di interesse reumatologico. I segni ecografici 
specifici della gotta sono rappresentati dal se- 
gno del “doppio contorno”, dovuto alia de- 
posizione dei cristalli di UMS sulla superficie 
cartilaginea, un aspetto a “tempesta di neve" 
o immagini ipcrecogene nel contesto della 
membrana sinoviale, che sono attribuibili alia 
presenza di tofi intra-articolari. Altri segni 


ecografici osservabili nell’artropatia gottosa, 
anche sc non sono spccifici, sono l’ispessi- 
mento della membrana sinoviale, la presenza 
di un segnale color-doppler e la presenza di 
erosioni articolari. 


Comorbidita 

L’iperuricemia b una condizione fortemente 
associata a diverse manifestazioni diniche della 
sindrome metabolica. Nei pazienti con iperu- 
ricemia e gotta cb una maggiore prevalenza di 
ipertensione, iperlipidemia, diabete, malattic 
cardiovascolari, nefropatia cronica. L’iperuri- 
cemia rappresenta un fattore di rischio per lo 
sviluppo di ipertensione arteriosa, coronaropa- 
tie e malattie cardiovascolari ed b associata ad 
un msiggior rischio di mortality cardiovascola- 
re. La relazione causa-efFetto tra iperuricemia, 
gotta e comorbidid non b stata completamen- 
te definita. L evidente che alcunc comorbidid 
osservatc in pazienti gottosi, possano favorire 
o peggiorare la condizione di iperuricemia, 
come 1’insufficienza renale cronica che riduce 
la clearance dell’acido urico; tuttavia b molto 
probabile che la comparsa o il peggioramento 
della maggior parte delle comorbidid associate 
alia gotta siano una conseguenza piuttosto che 
una causa delTipcruriccmia. Dari spcrimentali 
ottenuri da studi su roditori hanno evidenzia- 
to che Tiperuricemia causa una disfunzione 
endoteliale che b implicata nella patogenesi 
dell’ipertensione. Inoltre, i livelli sierici di ura- 
to sono correlati positivamente con i livelli cir- 
colanti di IL-6, TNFa e PCR e ci6 indica che 
riperuricemia ha un effetto pro-infiammatorio 
che pu»b csserc rilcvante nefla patogenesi delle 
malattie cardiovascolari; quando riperurice- 
mia diventa sintomatica manifestandosi come 
gotta, si verifica un processo infiammatorio ag- 
giunrivo che peggiora ulteriormente un even- 
male danno cardiovascolare. 

Tuttavia, ad oggi non si hanno dari defi- 
nitivi che provino la natura della relazione di 
causa effetto tra iperuricemia e le comorbidi- 
d ad essa associate. 




periarucolari in corrispondenza dell'articolazionc interfalangea pro&simale dd IV dito della mano destra costituita da 
matcriale tofaceo. Sono present! lesioni erosive distrurtive, in panicolare alia falangc media del IV dito della mano 
destra ed alle articolazioni interfalangee prossimali e distali di entrambe le mani; al carpo di sinistra sono present! 
diverse formaauoni geodiche. Si apprezzano inoltre diverse fbrmazioni osteofitiche periarticolari. Diverse articolazioni 
sc mb ran o esse re sede di anchiiosi ossea. 


Figura 1 1.6 - Piede gottoso. Produzione osteoRtica del dorso dd piede, riduzione dell’ interlines tibio-tarsica, inter- 
tarsica e tarso-metatarsica. sperone socto-calcaneare. 












318 


REUMATOLOC'.IA 


Figura 11.7 - Distruzionc geodica dell’articolazione metaanofalangea del I dico del piede da artropatia uratica. Pre- 
senza di geodi voluminosi dei capi ossei articolari, riduzione dell’interlinea articolare, osteofitosi. 


Diagnosi 

La diagnosi di gotta b essenzialmente di- 
nica e si basa sulle modal iti di insorgenza 
dell’attacco acuto e la sua risoluzione sponta- 
nea. sulla localizzazione articolare, sul riscon- 
tro di fiimiliarici, obesica, di una scoria clini- 
ca di abusi alimentari e d’alcool e di episodi 
ricorrenti di litiasi renale; nelle fasi tardive la 
comparsa dei tofi evocatrice. La buona ri- 
sposta dell’attacco acuto alia colchicina, nei 
casi dubbi, pu6 servire da criterio diagnostico 
ex adjuvantibus. L’esame del liquido sinovia- 
le, quando possibile, b di estrema importanza 
perch^ la presenza dei cristalli di UMS fc pa- 
tognomonica. II riscontro di elevati valori di 
VES e PCR non £ specifico, b legato al grado 
di infiammazione e non ha alcun valore pro- 
gnostico. 11 dosaggio dell’uricemia durante 
l’attacco acuto ha scarso valore, in quanto 
pub essere normale e pertanto va effectuato 
lontano dalle crisi. La diagnosi difFerenziale 
della gotta acuta va posta soprattutto con la 
condrocalcinosi e con le artriti settiche; in 


aiso di gotta cronica la diagnosi difFerenziale 
si pone soprattutto nei confronci di altre ar- 
cropatie croniche, in particolare con l'artrite 
rcumatoide, da cui la gotta si difFerenzia per 
Isi presenza di tofi, per l’interessamento arti- 
oolare non simmetrico, per la scoria di iperu- 
neemia e per la buona risposca alia colchicina. 


Terapia 

II crattamenco della gotta b orientato a rag- 
giungere due obiettivi paralleli: la riduzione 
dell’eccesso di urato di sodio e la prevenzione 
e il trattamento delle maniFestazioni cliniche 
della malattia. 

Le strategic di trattamento dei pazienti con 
iperuricemia e gotta devono necessariamente 
tenere in considerazione le caratteristiche cli- 
niche di ciascun caso, in quanto gli obiettivi 
terapeutici variano a seconda che sia presente 
una condizione di iperuricemia asintomatica, 
un attacco gottoso acuto, una gotta cronica 
con presenza di tofi o una Fase intercritica in 
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soggctti con attacchi gottosi acuti recidivan- 
ti. Inoltrc il cipo di farmaci da utilizzare cd 
il relative dosaggio vanno identificati consi- 
derando anche altre variabili diniche, era cui 
fattori di rischio generali (sovrappeso, consu- 
mo di alcol, eti, sesso, assunzione di farmaci 
iperuricemizzanti), fattori di rischio specifici 
(livelli sierici di urato di sodio, alterazioni 
radiografiche e numero di attacchi acuti di 
gotta precedenti), la presenza di comorbiditk. 

Control lo deiriperuricemia 

La teirapia medica ipouricemizzante e uti- 
lizzata per ridurre i livelli sierid di urato di 
sodio al di sotto della concentrazione soglia, 
quando il trattamento dietetico non b suffi- 
ciente a tale scopo, nei pazienti con attacchi 
gottosi acuti ricorrenti, artropatia cronica 
gottosa, presenza di tofi o alterazioni tipiche 
della go tta evidenziate con varie tecniche di 
imaging. L’obiettivo della terapia ipourice- 
mizzante b quello mantenere i livelli sierici 
di urato di sodio al di sotto del valore soglia 
di 6 mg/dl, in maniera tale da promuovere 
la dissoluzione dei cristalli di UMS che so no 
alia ba.se dei meccanismi fisiopatologici sia 
della gotta acuta che della gotta cronica, e di 
preveniire il loro deposito tissutale e quindi la 
formazione dei tofi. Tuttavia nei pazienti ipe- 
ruricernici asintomatici con valori di urice- 
mia che si mantengono al di sotto di 80 mg/1 
e che non hanno una scoria dinica di attacchi 
gottosi, il trattamento con ipouricemizzanti 
non b obbligatorio, in quanto potrebbe es- 
sere sufficiente il solo controllo dietetico e 
I’adozione di misure non-farmacologiche per 
ottenc re livelli di uricemia £ 6 mg/dl. Il trat- 
tamemto ipouricemizzante dovrebbe quindi 
essere iniziato solo nei pazienti sintomatici, 
che vsinno incontro a piu di due attacchi acu- 
ti all’amno, che presencano depositi tofacei nei 
tessuti molli e/o episodi ricorrenti di nefroli- 
tiasi, e nei casi di gotta associata a nefropatia; 
il trattamento con ipouricemzzanti b inoltre 
indicaco in caso di valori uricemici partico- 
larmcnte elevati (> 13 mg/dl nell’uomo, > 10 
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mg/dl nella donna) e di valori di uricuria > 
1.100 mg/24h. 

I farmaci ipouricemizzanti agiscono essen- 
zialmente con 3 meccanismi: ridotta produ- 
zione di acido urico (inibicori della xantina- 
ossidasi), aumento deU’escrezione renale di 
acido urico (uricosurici), degradazione enzi- 
matica dell'acido urico (uricasi). 

Tra gli inibitori della xantina-ossidasi, l’al- 
lopurinolo b il farmaco piu comunemente uti- 
lizzato. Funziona come inibitore competitive 
deU’enzima, in quanto ha una struttura mole- 
cola re simile alle basi puriniche (analogo delle 
basi puriniche) ed agisce mediante un’inibizio- 
ne competitiva della xandna ossidasi, riducen- 
do di conseguenza la trasformazione di ipoxan- 
dna in xantina e di xandna in acido unco. £ 
un farmaco di prima scelta e presenta rispetto 
agli uricosurici minori restrizioni d’impiego. 
Pu6 essere somministrato una volta al giorno 
in quanto la sua emivita b di circa 18 ore, ad 
un dosaggio giornaliero variabile da 200 a 800 
mg, anche se il dosaggio piu comunemente 
udlizzato b di 300 mg/dic. In pratica, il dosag- 
gio di allopurinolo necessario a ottenere livelli 
di uricemia inferiori a 6 mg/dl deve essere rag- 
giunto gradualmente, iniziando con una po- 
sologia gio malic ra di 100 mg, da aumentare 
gradualmente di 100 mg ogni 2- 4 settimane 
in base ai livelli sierici di urato di sodio; in 
questa maniera si riduce il rischio di attacchi 
gottosi acud, possibili quando si comincia una 
terapia ipouricemizzante, si riduce l’incidenza 
di effetti collaterali e si pu6 stabilire il dosaggio 
minimo efficace specifico per ogni singolo pa- 
ziente. Il dosaggio massimo giornaliero di al- 
lopurinolo deve essere stabilito tenendo conto 
della funzionalid renale, in quanto b escreto 
principalmente per via urinaria ed il suo prin- 
cipale metabolita, l’ossipurinolo, si pub accu- 
mulate fino a raggiungere livelli tossici nei pa- 
zienti con insufficienza renale. In tali pazienti b 
opportuno iniziare il trattamento con dosaggi 
piu bassi (50 mg/die se la clearance della crea- 
tinina b inferiore a lOmL/min). 

Un altro farmaco disponibile da alcuni 
anni per il trattamento deiriperuricemia b il 
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febuxostat, un inibitorc spccifico non puri- 
nico della xancina ossidasi, che agisce bloc- 
cando il sito attiva dell’enzima. Viene som- 
ministrato una volta al giorno al dosaggio di 
80 mg ed e nella maggior parte di casi piu 
efficace rispetto airallopurinolo nell’ottenere 
valori di uricemia a valori infcriori di 6 mg/ 
dl. £ inoltre gravato da una minore incidenza 
di effecti collaterali e pu6 essere usato nei sog- 
getti con insufficienza renale lieve o modera- 
ta, nei quali non b richiesto un aggiustamento 
del dosaggio. 

Nei pazienti con iperuricemia da deficit 
di HGPRT l’allopurinolo b inefficace, men- 
tre il febuxostat non b indicato per la man- 
canza di studi su questi pazienti. Sebbene 
sia railopurinolo che il febuxostat siano ge- 
neralmente ben tollerati, esiste la possibility 
di diversi eventi awersi, i piCi frequenti dei 
quali sono rappresentati da rash cutanei (eri- 
tema e prurito) e fenomeni di intolleranza 
gastrointestinale; altre complicanze possibili 
sono soppressione midollare, febbre, necrolisi 
epidermica, alopecia, epatite granulomatosa, 
vascultiti e sono stati descritti casi di sindro- 
me di Guillan-Barfe e di neuropaua perife- 
rica. Per quanto riguarda l’allopurinolo, l’ef- 
fetto collaterale piu temibile b una sindrome 
da ipersensibility che si manifesta con febbre, 
rash cutaneo, eosinoHlia, cicolisi epatica, in- 
sufficienza renale progressiva, con un tasso di 
mortality del 20%; quest’ultima si sviluppa 
piu frequentemente nei soggetti che assumo- 
no diuretici o con insufficienza renale pree- 
sistente. 

Gli uricosurici riducono i livelli emadci di 
acido urico aumentandone l’escrezione uri- 
naria. Va tenuto presente che la ridotta escre- 
zione urinaria di acido urico gioca un ruolo 
importante, ma spesso misconosciuto, nella 
genesi dell’iperuricemia; alio stato attuale, 
tuttavia, gli agenti farmacologici in grado di 
aumentare l’escrezione urinaria di acido urico 
non sono correntemente utilizzati nella pra- 
tica clinica a causa della elevata incidenza di 
effetti indesiderati e della mancanza di stu- 
di dinici controllati che ne dimostrino una 


maggiore efficacia rispetto agli ipouricemiz. 
zanti classici. I farmaci uricosurici sono in- 
dicati nei soggetti che presentano una ipose- 
crezione di acido urico (uricuria inferiore a 
300 mg/24h), che hanno un’ety inferiore a 
60 anni, una funzionality renale conservata e 
che non hanno antecedenti di calcolosi renale 
nella storia clinica, e devono essere associa- 
ti Sid un abbondante introito di liquidi, tale 
da assicurare una diuresi di almeno 2 litri al 
giorno. Gli unici farmaci uricosurici dispo- 
nibili in commercio, ma solo in alcuni paesi, 
sono il probenecid e il benzobromarone. Il 
bertzobromarone viene utilizzato a dosaggio 
variabile da 100 a 300 mg /die e permette 
qusisi sempre di mantenere 1’ uricemia a valori 
infcriori a 6mg/dl. Il probenecid a dosaggio 
variabile da 0,5g a 2g al giorno e pu6 essere 
utile come terapia combinata all’allopurinolo 
quando questo b insufficiente in monotera- 
pia, ma b inefficace in caso di insufficienza 
renale. 

Gli inibitori della xantina-ossidasi e gli 
agenti uricosurici possono essere utilizzati in 
associazione nei pazienti con gotta tofiacea nei 
quali non si riesce ad ottenere una uricemia 
inferiore al 6 mg/1 con un agente farmaco- 
logico singolo, tenendo presente comunque 
che l’inefficacia dell’allopurinolo b dovuta 
nella maggior pane dei casi ad un dosaggio 
inadeguato o ad una scarsa compliance del 
paziente. Una volta iniziato, il trattamento 
ipouricemizzante, qualunque esso sia, deve 
essere proseguito per un periodo di tempo 
indefinito. Il losartan ed il fenofibrato sono 
in grado di aumentare la clearance renale di 
acido urico e possono essere utilizzati effi- 
cacemente in aggiunta alia terapia ipourice- 
micumte dassica con allopurinolo in pazienti 
selez;ionati. Al contrario la terapia diuretica 
in pazienti con gotta/iperuricemia dovrebbe 
essere interrotta, se possibile o sostituita con 
altre alternative terapeutiche, considerato che 
i diuretici sono uno dei maggiori fattori di 
risch.io di iperuricemia. 

Lln’altra opzione terapeutica per il tratta- 
mento dell’iperuricemia fc rappresentata della 
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pcgodicasi, una uricasi ricombinantc modifi- 
cata con poliecilenglicole per renderla meno 
immunogena. £ indicata nei pazienci con got- 
ta refrattaria, che non riescono a raggiungere 
normali livelli sierici di urato di sodio o i cui 
sintomi non sono adeguatamente controllati 
dagli inibitori della xantina ossidasi alia mas- 
sima dose collerata o nei pazienti intolleranti 
alia terapia ipouricemizzante convenzionale. 
L’uricasi convene l’acido urico in allantoina, 
che b elirninata per via renale. Tale farmaco 
va somministrato per via endovenosa al do- 
saggio di 8 mg ogni 2 settimane in ambience 
ospedaliero ed b panicolarmente efficace e 
rapido nc:l ridurre i livelli sierici di urato di 
sodio gft nelle prime 24 ore dall’inizio del 
trattamen to; tuttavia perde la sua efficacia nei 
corso del tempo in circa i 50% dei pazienti, 
probabilmence a causa delle sua immunoge- 
nicita che comporta la formazione di anticor- 
pi anti-pegloticasi e pu6 essere responsabile 
di reazion i da infusione gravi, che si verifica- 
no soprattutto nei pazienti in cui si osserva 
una perdita di efficacia. La perdita dell’effetto 
ipouricemizzante precede spesso la comparsa 
della prima reazione da infusione, per cui b 
possibile identificare i soggetti a rischio uti- 
lizzando i valori di uricemia e sospendere il 
trattamen to quando i valori di uricemia si al- 
zano al di sopra di 6 mg/dl. Nei pazienti nei 
quali il farmaco rimane attivo, il trattamento 
pub essere continuaco per lunghi periodi ed b 
associato alia riduzione della frequenza degli 
attacchi acuti di gotta, alia risoluzione dei tofi 
e alia riduzione della disability. Nei pazienci 
con insufficienza renale non b necessario un 
adeguamento del dosaggio alia clearance della 
creatinina. 

£ importance considerare che quando vie- 
ne iniziata una terapia con farmaci ipourice- 
mizzanti h opportuno il monitoraggio perio- 
dico della concencrazione di urato di sodio 
nei siero (almeno 1 volta nei primi 6 mesi), 
in quanto un aggiuscamenco della dose si pub 
rendere necessario; inoltre b preferibile non 
iniziare il trattamento con ipouricemizzanti 
in corso di un attacco gotcoso acuto. 


Trattamento dell’attacco gottoso acuto 

L’efficacia del trattamento medico nei li- 
micare la durata e I’intensicy della crisi gotto- 
sa dipende in gran parte dalla precocity con 
cui viene instaurato; l’inizio del trattamento 
entro le prime 12-24 ore dall'insorgenza dei 
sintomi determina infatti una piu rapida e 
completa risoluzione deU’attacco. Esso si basa 
essenzialmence sull’utilizzo di farmaci anci- 
infiammacori non steroidei (FANS), inclusi 
gli inibitori specifici della cicloossigenasi 2 
(COX2) e della colchicina. 

Farmaci anti-infiammatori non steroidei 

I FANS sono efficaci nei trattamento della 
gotta acuta e di solito non presentano gravi ef- 
fetti collaterali, tenuto conto del breve periodo 
di somministrazione che b di circa 7-10 giomi. 
Essi vanno ucilizzati a dosaggio pieno nei pri- 
mi giomi e somministraci fino alia risoluzione 
della crisi. Le controindicazioni formali al loro 
utilizzo sono essenzialmence la ridocta funzio- 
nality renale (valori plasmatid di creaunina > 
2 mg/dl o clearance della creatinina £ 50 mL/ 
min) e la presenza di una malactia ulceradva 
peptica. Tra i FANS, quello tradizionalmente 
utilizzato nei trattamento della gotta b l’indo- 
metacina che ha un effetto benefko dell’indo- 
metadna compare nelle ore immediacamence 
seguend la prima somministrazione e viene 
utilizzata alia posologia di 50 mg ogni 6-8 ore 
durante la prima giornata, fino ad un massimo 
giomaliero di 200 mg, anche se dosaggi piu 
bassi possono essere sufficiend se I’actacco b di 
moderata endty. In realty non d sono differen- 
ze dimostrace in termini di efficacia tra i vari 
FANS e tutti possono essere ucilizzati effica- 
cemente nell’attacco gottoso acuto, inclusi gli 
inibitori seletrivi della COX2, purchb si tenga 
sempre in considerazione per ciascun pazien- 
te il rischio di complicanze gastrointesdnall 
L’udlizzo di gastroprotettori o la scelta di ini- 
bitori della COX2 riduce gli evenri awersi ga- 
stroincesdnali, ma nei paziend con fattori di 
rischio cardiovascolare gli inibitori della COX 
2 vanno comunque utilizzad con cautela. 
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Colchicina 

Insieme ai FANS, anche la colchicina b 
una farmaco efficace per la riduzione dei sira- 
comi nel cractamento dell’attacco acuto di 
gotta. Classicamente viene udlizzata al dosag;- 
gio massimo di 3 mg durante il primo gior- 
no„ con riduzione della posologia nei giornii 
successivi, fino alia risoluzione dei sincoma, 
anche sc b stato dimostrato chc dosaggi piu 
bassi hanno la stessa efficacia e sono gravati 
da una minore incidenza di effetti collaterali , 
in particolare vomito e diarrea. Uno schema 
posologico comunemente utilizzato prevede 
la somministrazione di 1,3 mg di colchicina 
alTesordio dcll’attacco di gotta, seguito da 0,f> 
mg ogni ora per 6 ore. 

Corticosteroidi 

In caso di risposta non ottimale o ritardata 
ai FANS o sesussistono controindicazioni for- 
mali al loro utilizzo o in caso di controindica- 
zioni all’utilizzo della cochicina, i corticoste- 
roidi rappresentano una opzione terapeutica. 
alternativa. La tcrapia corticosteroidca per via. 
sistemica a basso dosaggio (5 mg giornalieri 
di equivalente prednisonico) ha una efficacia 
comparabile a quella dei FANS in termini di 
riduzione del dolore, ma frequentemente si 
assiste ad una ripresa dell’attacco acuto dopo 
la sospensione del crattamento, condizione 
che pu6 condurre ad una corticoterapia pro- 
lungau. Inoltre il trattamento con cortico- 
steroidi induce un aumento della frequenza 
e dcll’intensid degli attacchi gottosi acuti, 
per cui in pratica b preferibile non utilizzare 
questo approccio se non nei casi per i quali le 
altre scelte terapeutiche sono effettivamente 
non utilizzabili. 

L’impiego dei corticosteroidi per via in- 
traarticolarc b efficace nel controllare l’at- 
tacco acuto di gotta, ma trova un razionale 
solo quando non piu di 2 articolazioni sono 
infiammate, anche se va considerata la pos- 
sibilid dell’insorgenza o dell’aggravamento 
di una artritc acuta da precipitazione di mi- 
crocristalli di corticosteroidi. Inoltre b di fon- 
damentale importanza, prima di effettuare 


una terapia corticosteroidea intra-articolare, 
escludere la presenza di una artrite infettiva, 
che pud essere confusa con un attacco gotto- 
so acuto o ne pud essere associata. 

Prospettive terapeutiche 

La conferma che l’IL-1 gioca un ruolo 
chiavc nella patogenesi dell’infiammazione 
gottosa ha portato a proporre l’utilizzo de- 
gli inibitori di IL-1 per il trattamento e la 
prevenzione degli attacchi acuti gottosi. Gli 
inibitori deU’IL-l per i quali b stata valutata 
l’efficacia nel trattamento deH’infiammazio- 
ne gottosa sono il canakinumab, un anticor- 
po monoclonale neutralizzante 1’attivid di 
IL1-JJ, il rilonacept, una proceina di hisione 
solubile ILl-recettore/Fc in grado di inibire 
ILl-a e ILl-p e l’anakinra, un antagonista 
ricombinante del recettore deU’IL-1 umana, 
gii approvato per il trattamento dell’artrite 
reumatoide. 

Tutti hanno dato evidenza di essere efficaci 
sia nel trattamento degli attacchi gottosi acu- 
ti che nella prevenzione delle riacutizzazioni 
gottose indotte dall’awio della terapia ipouri- 
cemizzante. Considerata la forte associazionc 
della gotta con patologie come ipertensione 
arteriosa, malattie cardiovascolari, nefropatia 
cronica, diabete, che rappresentano una con- 
trol ndicazionc relativa o assoluta all’utilizzo 
di FANS o dei corticosteroidi, nei pazienti 
con tali comorbidid 1‘inibizione deH*IL-l po- 
trebbe essere una valida alternativa. Non sono 
tuttavia disponibili dati riguardanti l’efficacia 
e la sicurezza dell’utilizzo di tali trattamenti 
per cui tale opzione terapeutica non b ancora 
disponibile nella pratica clinica corrente. 

Profilassi 

La colchicina a basso dosaggio giomaliero 
(1 mg) e i FANS sono utilizzati per la preven- 
zione e la riduzione della frequenza degli at- 
tacchi gottosi acuti. Quando un trattamento 
ipouricemizzante viene prescritto per la prima 
volta si ha un aumento del rischio di crisi gotto- 
se dovuto ad una variazione dei livdli di urato 
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sicrico, deccrminato da una mobilitazione de- 
gli uraci dai depositi ressucaii. Prima di iniziare 
il tractamcnto ipouricemizzante dcvc csscrc, 
quindi, utilizzata una cerapia profilatcica con 
colchicina al dosaggio di 0,5-1 mg al giorno 
o FANS fino a quando i livclli sicrici di urato 
non abbiano raggiunto i range di normality e 
non si siano verificati attacchi gottosi acuti per 
un periodo variabile da 3 a 6 mesi. Va soctoli- 
neato che durance tale periodo la sospensione 
del cractamenco preventivo con colchicina pub 
dererminare la comparsa di un actacco gotto- 
so. La durata del trattamento profilartico con 
FANS deve essere stabilica in base ad una valu- 
tazione del rapporto rischio/bcneficio, consi- 
deraci i possibUi concomitanti fattori di rischio 
gastrointesrinali, renali e cardiovascolari. In 
casi particolari di incolleranza a colchicina o 
cccessivo rischio legato all’utilizzo di FANS, i 
conicosteroidi a basso dosaggio somministrati 
per 3-6 mesi possono rappresentare una alter- 
nai iva. La colchicina b efficace an che nel ridur- 
re la frequenza di attacchi gottosi acuti e nei 
pazienti con gotta cronica. In real til la colchi- 
cina a scopo preventivo se da un lato blocca la 
ris|X)sca inhammatoria acuta, non impedisce la 
defjosizione tessutale dei cristalli di UMS che 
protraendosi nel tempo senza i concomitanti 
segni infiammacori, pub portare alia formazio- 
ne di cofi e alia distruzione articolare in manie- 
ra “inawertita”. Le possibili complicanze del 
trairtamento a lungo termine con colchicina, 
piu. probabili nei pazienti con una insufficien- 
za irenale concomitante, so no rappresentate da 
nausea, diarrea, una forma di neuromiopatia 
assonale, mielosoppressione, rabdomiolisi 
massiva nei pazienti in trattamento conco mi- 
tan te con statine o cidosporina. 


Alimentazione, stile di vita e 
gotta 

L’educazione ad uno stile di vita corretto 
rap presen ta un elemento fondamentale nel 
trattamento dei pazienti con gotta. Nei pa- 


zienti iperuricemici dd tutto asintomatici la 
prevenzione degli attacchi acuti di gotta pub 
essere ottenuta, infatti, mediante l’adozione 
di uno stile di vita e di semplici accorgimen- 
ti che riducano i fattori di rischio. Le misure 
dietetiche antigottose sono di fatto racco- 
mandate a tutti i soggetti iperuricemici, sia- 
no essi sintomatici o no. Diversi alimenti di 
consumo abituale sono stati imputati nell’in- 
cremento dell’ i per uricemia, specialmente ali- 
menri ricchi in purine (carne, pesce). Alimenti 
ricchi in grassi e proteine riducono 1’escrezio- 
ne urinaria di acido urico e ne favoriscono la 
precipitazione in cristalli di UMS. Numerosi 
studi hanno evidenziato che I’assunzione di 
alcool b associata ad un aumento del rischio 
di gotta, che b proporzionale alia quantity 
consumata. Tuttavia il rischio di gotta varia 
a seconda del tipo di alcool consumato. L’as- 
sunzione di vino in una quantity giornaliera 
di 1 20 ml non b associata ad un incremento 
del rischio di gotta; la birra £ la bevanda alco- 
lica associata a maggior rischio di sviluppare 
gotta, probabilmente per un effetto indipen- 
dente dall’alcool e dovuto alTalto contenuto 
purinico. Anche le bevande ad elevato con- 
tenuto di fruttosio sono causa di aumentato 
rischio di gotta. Al contrario, alcuni alimen- 
ti, come i derivati del latte, specialmente se 
a basso contenuto di grassi, sembrano avere 
un ruolo protettivo nello sviluppo della gotta. 
Tale effetto protettivo potrebbe essere dovuto 
alia presenza nel latte di particolari sostanze, 
come il glicomacropcptide, che hanno un 
forte potere ipouricemizzante. Il consumo di 
cafft b stato associato a una ridotta incidenza 
di gotta nella popolazione generale, ed b stato 
ipotizzato anche un ruolo protettivo svolto 
dalla vitamina C. 

Va tuttavia ricordato che l’adozione di un 
regime dietetico corretto in mold casi non b 
sufficiente da solo a garantire la riduzione dei 
livelli di uricemia al di sotto dei valori soglia, 
per cui le misure igienico-dietetiche devono 
essere rivolte soprattutto alia controllo del- 
le eventuali comorbidiril ed in particolare 
alia riduzione del sovrappeso, al trattamen- 
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to delTipertrigliceridemia c dciripcrgliccmia, 
ed a 1 controllo di una cvcntualc concomitan- 
ce ipertensione arteriosa sistemica, evicando i 
diuretici che favoriscono l’aumento delTurice- 
mia e favorendo per tali patologie l’utilizzo di 
aitri farmaci, come i fenofibrati e il losartan, 
che hanno anchc un effetto ipouricemizzante. 

In generale, l’efficacia dei trattamenti 
farmacologici e non-farmacologici, possibil- 
mente in associazione, risulta essere efficace 
nel trattamento a lungo termine dei pazienci 
con gotta cronica. 


In breve 

• L’ipeuricemia non £ sinonimo di gotta e se asin- 
tomatica non sempre necessiu di trattamento 

farmacologico. 

• La terapia ipouricemizzante va utilizzata in caso 
di gotta sincomatica (actacchi acuti di gotta, got- 
a cronica tofacea), in presenza di fattori di riduo 
generali e specifici (valori particolarmente devati 
di uricemia alterazioni radiografiche); una volta 
iniziata va proseguita indefiniramente. 

• La diagnosi di gotta £ basata su dati dinici e di 
laboracorio; i valori di uricemia e uricuria sono 
utili per rorientamento terapcutico. 

• L'unico esame spccifico per la diagnosi di gotta 
£ la ricerca dei criscalli di UMS nel liquido arti- 
coiare. 

• Nei bambini, adolescenti o giovani adulti con 
scoria di iperuricemia e gotta vanno sospettate 
alterazioni enzimatiche ereditarie. 

" L’educazione del paziente ad un appropriate re- 
gime dietetico c a un cotretto stile di vita £ parte 
integrante della terapia farmacologica della got- 
ta. 

•* La colchidna c i FANS sono i farmaci di prima 
scelta per il trattamento dell’attacco acuco di 
gotta; gli attacchi acuti vanno trattati in mi- 
niera efficace per evitarc il passaggio alia croni- 
citi. 

" L’allopurinolo £ il farmaco ipouricemizzante di 
prima scelta; in caso di intolleranza o concroin- 
dicazioni il febuxostat £ una valida alternativa. 


Letture consigliate 

Klippel JH, Dieppe PA. Rheumatology. Ed. Mosby, 
1999 (cambiare con edizione nuova). 

Kuntz D, Liot£ F. Goutte. Encycl M£d Chir (Edition 
Scientifiques et M£dicales Elsevier, Paris). 14-270- 
A-10, 2003. 


Test di autovalutazione 


1 . Quale £ la epneentrazione di sovrassatura- 
zione deirurato di Sodio? 

a. 6 mg/dl 

b. 7 mg/ dl 
c 8 mg/ dl 
d. 7.5 mg/ dl 


2. Quali delle seguenti citochine svolge un 

ruolo centrale nella pacogenesi delTacces- 4. Quale £ la durata media di un accesso got- 
so gottoso? toso? 

a. IL-2 a. 8-16 ore 

b. IL-6 b. 1-3 giorni * 

c. IL-1 c 4-7 giorni 

d. TGF Beta d. 10-14 giorni 

c. IL-1 3 e. > 20 giorni 

3. Quale £ la sede radiologica tipica delle 5. Quale dei seguenti farmaci pub determi- 

erosioni gottose? nare aumento dell’uricemia? 

a. centrale a. diuretici tiazidici 

b. aree nude b. diuretici dell’ansa 

c. extra articolare c. aspirina 

d. entescalc d. tutti 

e. cartilaginea e. nessuno 


11.3 Malattia da deposizione di cristalli di calcio pirofosfato 

Riccardo Meliconi, Lia Pulsatelli 


La malattia da deposizione di cristalli di 
pirofosfatto di Ca (Calcium pyrophosphate 
deposition disease - CPPD) costituita da 
una serie di entiti diniche tutte caratterizza- 
te dalla deposizione di questi cristalli in vari 
compartimenti dell’articolazione (e non in 
altri tessuti deH’organismo): 

- cartilagine jalina 

£ - fibrocartilagine (piii frequentemente di 
quellsi ialina) (Figure 11.8, 11.9). 

Kr - membrana sinoviale 


- tessuti periarticolari (tendini, legamenti, 
entesi, borse). 

La malattia da CPPD fc stata descritta con 
numerosi nomi: 

- condrocalcinosi, artropatia da pirofosfato, 
pseudogotta, gotta da pirofosfato. 

Epidemiologia 

Esiste una forma familiare di malattia da 
CPPD: ne sono state individuate circa 100 




- capsule articolare 


Figura 11.8 - Depositi di CPPD nel menisco laterale e 
mediale del ginocchio destro del paziente della fig 1 1.10. 
Nocare la quasi completa estrusione del meniico laterale. 


Fiourt 1 1 .9 — Radirwraiu del k minn del narienrr 

fig 11.10. Frecda ■ calcificazioni nella membrana sino- 
viale e capsula articolare della III MCF sede della artri- 
ce acuta. Punta di freccia ■ calcificazione nel legamento 
triangolare del polio (fibrocartilagine). 
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famiglie distribuite nei cinque continent!. La 
forma sporadica e prevalente nell’eta anziana e 
nel sesso femminile anche se questi ultimi dati 
non sono stati confermati da tutti gli autori. 
Tutti gli studi di prevalenza si sono sempre ba- 
sati sui soli dati radiologici. Per quanto riguar- 
da la presenza dei depositi di cristalli di CPPD 
nelle cartilagini di ginocchio, essa e stata docu- 
mentata in circa il 10% della popolazione oltre 
65 anni di eta e in circa il 60% dei pazienti in 
attesa di intervento di artroprotesi. 

Classificazione e quadro clinico 

Vi sono alcune condizioni demografiche 
e patologiche che sono sicuramente associa- 
te alia malattia da CPPD: pregresso trauma 
articolare, invecchiamento, osteoartrite, iper- 
paratiroidismo, emocromatosi, ipomagne- 
semia, ipofosfatasia. Altre associazioni sono 
meno certe: ocronosi, morbo di Wilson, sin- 
drome da ipermobilita, meniscectomia, gotta 
ed altre. 

I pazienti con malattia da CPPD possono 
essere asintomatici (reperto casuale di con- 
drocalcinosi in radiografie eseguite per altri 
motivi) oppure presentare: 

— artrite acuta (pseudo gotta) 

- artropatia cronica. 

Gli attacchi di pseudogotta costituiscono 
una delle cause piii comuni di mono- o oli- 
goartrite in eta geriatrica. Si possono manife- 
stare nelle grandi e nelle piccole articolazio- 
ni (Figura 11.10). Questi attacchi possono 
essere precipitati da traumi anche chirurgici, 
malattie acute quali infarto miocardico, ic- 
tus, polmonite e, da notare, somministrazio- 
ne intraarticolare di acido jaluronico (usato 
per la terapia deH’osteoartrite). L’esordio 
della sintomatologia e improwiso o comun- 
que molto rapido con comparsa di intenso 
dolore, tumefazione, calore ed arrossamento 
(pseudogotta) della articolazione colpita ed 
eventualmente dei tessuti circostanti. L’ar- 
trite, se non trattata, pub perdurare fino a 10 
giorni e anche piii con tendenza a recidivare. 

L’artropatia cronica si manifesta con ca- 



Figura 11.10— Artrite acuta della III metacarpofalangea 
(MCF) (pseudogotta). Da notare l’edema sottocutaneo 
diffuso. 


ratteristiche molto simili a quelle dell’osteo- 
atrite in circa il 50% dei casi. In questo caso 
frequentemente i cristalli di pirofosfato di 
Ca coesistono con cristalli di idrossiapatite. 
Da notare che i cristalli di fosfato basico di 
Ca sono stati ritrovati in tutti i casi di OA 
end-stage (all’impianto della protesi). Nella 
CPPD cronica con OA, vi e spesso interes- 
samento di articolazioni raramente colpite 
in corso di osteoartrite primaria quali: polsi, 
metacarpofalangee, gomiti e spalle. In questi 
pazienti possono poi anche manifestarsi at- 
tacchi di artrite acuta (pseudogotta). 

In circa il 1 0% dei pazienti, puo manife- 
starsi una artropatia poliarticolare simmetrica 
con caratteri infiammatori, simile aH’artrite 
reumatoide. 

Possono essere presenti tenosinoviti con 
conseguente comparsa di sindrome del tun- 
nel carpale o rotture tendinee. 

In donne anziane la malattia da CPPD 
pub portare a severe manifesrazioni distrutti- 
ve in ginocchia, anche, spalle simili all’artro- 
patia neurogenica o alfartopatia distruttiva 
da deposizione di cristalli di idrossiapatite. 

I depositi di pirofosfato di Ca possono 
interessare il rachide (dischi intervertebrali, 
legamento giallo, articolazioni sacroiliache) 
con conseguente lombalgia acuta e progres- 
siva limitazione della mobilita della colonna 
(forma simil-spondilite anchilosante). 



II. Artropatic da deposizione di crutalli 


Inline raramente pu6 csscrc presence una 
sintomai.ologia caratterizzata da ccrvicalgia acu- 
ta e da izalcificazioni attomo al dence dell’epi- 
strofeo (la sindrome del dentc incoronato). 

Laboraitorio e reperti strumentali 

Amite acuta: da eseguire esame del liqui- 
do sinoviale per ricerca di microcristalli ♦ esa- 
me colturale. Frequente elevazione degli indi- 
ci di flogosi (VES e PCR). Nell’artrite cronica 
pub essere presente modesta anemia e lieve 
elevazione degli indici di flogosi. 

L’indagine strumencale fondamencale b 
quella radiologica convenzionale. 

II tipico aspetto radiologico della condro- 
calcinosi b costituito da deposizioni lineari o 
granulari nella cartilagine jalina o fibrocar- 
tilagir.e: le local izzazioni piu frequenci sono 
alle ginocchia (Figura 11.8), alle mani (nel 
legamento triangolare) (Figura 11.9), anche, 
cavigiie, sinfisi pubica. 

Le articolazioni che presentano depositi 
da condrocalcinosi mostrano spesso altera- 
zioni simili a quelle dell’osteoartrite; inoltre 
in sedi atifSiche come le metacarpofalangee 
ppssono essere p resen ti: appiattimento delle 
teste metatarsali, osteofiti ad uncino, pseudo 
cisti subcondrali. 

Etiologia e patogenesi 

Le patologie articolari da depOsizione di 
cristalli di calcio [pirofosfato diidraco (CPP) 
e fosfato basico (BCP)] sono caratterizzate da 
ecccsso di accumulo di questi cristalli nei tes- 
suti articolari e periaarticolari. 

La formazione dei cristalli di calcio a li- 
vello della cartilagine articolare b sicuramen- 
te un evenco multifattoriale: b stata osserva- 
ta una associazione tra CPPD e un “single 
nucleotide polymorphism (SNP)” del gene 
ANKH (progressive ankylosis protein homo- 
log) e due SNPs del gene HFE (emocroma- 
tosi ereditaria). Una volta formati i cristalli 
si (lepositano sullo strato medio della cartila- 
gine, ma possono ritrovarsi anche nei tendi- 


ni, nei legamenti, nella membrana sinoviale 
e nella capsula articolare. Gli eventi precoci 
che presumibilmente si associano alle alcera- 
zioni della calciBcazione cartilaginea possono 
essere cosl schematizzati: 

a) modulazione del fenotipo condrocitario 
in senso"ipertrofico”: i condrociti ipertro- 
fici (che si trovano fisiologicamente nella 
cartilagine di accrescimento) sono carat- 
terizzaci dalla cap acid di produrre elevate 
quantid di collagene X, fosfatasi alcalina e 
MMP-13, tuni fattori che promuovono la 
calciBcazione. 

b) modiBcazioni della matrice cartilaginea: la 
matrice pericellulare condrocitaria presen- 
ta frammentazione delle fibre di collagene 
II, aumento delle fibre di collagene I, au- 
mento del collagene X e dei proteoglicani 
a basso peso molecolare (es.: decorina) e 
dei fosfblipidi. Tali alterazione promuovo- 
no la deposizione dei cristalli di calcio e la 
mineralizzazione della matrice. 

c) modificazioni deU’espressione di enzi- 
mi della famiglia delle transglutaminasi 
(TG). Queste sono enzimi che inducono 
modificazione. post-translazionali delle 
proteine alterandone cosl la loro struttura 

0 la funzione. La capacid di modificare le 
proteine della matrice extracell ulare car- 
tilaginca aumentando i crosslinks, l’au- 
mentata espressione a livello della matrice 
pericellulare, l’evidenza che quando l’atti- 
vid della TG b inibita la formazione dei 
cristalli risulta soppressa, rappresentano 
tutte caratteristiche che ne implicano un 
ruolo nella patogenesi delle anomalie della 
calciBcazione cartilaginea. 

II trasporto di pirofosfato inorganico (PPi) 
dallo spazio intra- a quello extra -cellulare av- 
viene attraverso l’intervento della proteina 
multipass di membrana ANK. I livelli extra- 
cell ulari di PPi sono aumentati dal TGFP e 
diminuiti da IL-lp e IGF-1. 

1 condrociti a riposo rilasciano ATP che 
b idrolizzato dell’enzima ecto-nucleotidc py- 
rophosphatase/ phosphodiesterase (ENPP1) a 
produrre PPi, il cui livello nel liquido sinovia- 
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le e un determinante chiave nella sintesi dei 
cristalli CPP. Inoltre, i condrociti sotto stress 
biomeccanico e/o infiammatorio secernono 
maggiori quantita di ATP favorendo quindi 
la produzione di PPi (Figura 11.11). 

I cristalli si formano nella cartilagine pe- 
ricellulare e possono agire direttamente sui 
condrociti: e nota la capacita dei cristalli di 
CPP di indurre il rilascio della metalloprote- 
asi (MMP)-3, di collagenasi, stromelisina e di 
ossido nitrico (NO) da parte dei condrociti. 
Recentemente e stato osservato che il rilascio 
di NO da parte dei condrociti awiene trami- 
te attivazione di particolari recettori di mem- 
brana chiamati Toll Like Receptor (TLR) e in 
particolare del TLR2. 

I cristalli che si formano nella cartilagine 
possono poi essere rilasciati nel liquido sino- 
viale e interagire con le cellule della membra- 
na sinoviale, via TLR o fagocitosi, innescando 
l’attivazione infiammatoria e inducendo tutti 
gli aspetti caratteristici della “pseudogotta”. 


Tale artrite e mediata dall’attivazione dell’in- 
flammasoma NALP3. 

L’interazione dei cristalli di calcio con le 
cellule immunocompetenti include anche 
l’induzione della secrezione di IL-1, del TNF 
e di IL-8 da parte dei monociti, di IL-6 da 
parte dei sinoviociti, la proliferazione dei fi- 
broblasti, la produzione di prostaglandina 
E 2 e di MMPs (Figjira 11.12) e l’inibizione 
dell’apoptosi dei neutrofili. 

Questi effetti sono dovuti all’interazione 
diretta dei cristalli con le cellule, oppure me- 
diata dall’adsorbimento delle immunoglobu- 
line di classe IgG sulla superfice del cristallo. 

La presenza dei cristalli nei tessuti artico- 
lari induce, amplifica e perpetua i processi de- 
generativi essenzialmente secondo due vie: a) 
interagendo direttamente con le cellule com- 
petent! (es.: condrociti e sinoviociti) e indu- 
cendo il rilascio di mediatori del danno come 
MMPs, prostaglandine, NO; b) stimolando 
il rilascio di citochine, chemochine, fattori 
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Figura 11.11 - Alterazioni del metabolismo del pirosfofato inorganico (PPi) nella patogenesi della CPPD. 
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Figura 11.IL2 - Schema patogenetico della artrite acuta da deposizione di CPP. 


solubili chc amplificano c supportano i pro- 
ccssi chc determinant) il danno dei tessuti. 

Diagnosi 

La diaignosi definita pu6 essere raggiunta 
con la dimostrazione di cristalli di CPP nel 
tessuto o nel liquido sinoviale (analisi chimi- 
ca o fisica dei cristalli ottenuti) con Tidenti- 
ficazione dei cristalli alia microscopia a luce 
polar izzaira. 

Utile ma non definitiva la presenza delle 
tipiche calcificazioni cartilaginee alia radio- 
grafia o ecografia. 

Diversi* elementi possono aiutare a diffe- 
renziarc P artrite cronica da CPPD dalla oste- 
oartrite: 

1 . localizzazioni inusuali: polso, MCF, gomi- 
to, spcilla. 

2. aspettii radiografici quali riduzione della 
rima articolare radio-carpica o femoro- 
totulea. 

3. formazione di cisti subcondrali 


4. severity della degenerazione articolare 

5. formazione di osteofiti 

6. calcificazioni tendinee (cendine di Achille, 
del tricipite, degli otturatori). 

Terapia 

Non esiste una terapia (come nella gotta) 
che possa rimuovere o ridurre la deposizione 
dei cristalli di CPP. Negli attacchi acuti pos- 
sono essere utilizzati: 


In breve 

• Considerare sempre la pseudogotta in caso di 
mono- o oligo-artrite acuta in donne anziane. 

• Effcttuare sempre 1’analisi del liquido sinoviale 
(ricerca cristalli * es. colturale) in cucti i casi di 
artrite acuta (owiamente nei casi in cui sia pre- 
sente versamento sinoviale). 

• In caso di sospecta condrocalcinosi efFettuare 
sempre la radiografu delle mani e delle ginoc- 
chia. 




- artocencesi ♦ infiltrazioni intraarticolari 
con corticosteroidi, FANS o Coxib 

- Colchicina (utile anche nella profilassi di 
attacchi acuti) 

- Corticosteroidi per via sistemica. 

La terapia delle forme con OA fc quelia 

della osteoartrite. 

Letture consigliate 

Terkeltaub R New Insights into CPPD, The Rheuma- 
tologist 2013, 7: 49-51. 

Abhishek A, Doherty M. Pathophysiology of articular 
chondrocalcinosis-rolc of ANKH Nat Rev Rheu- 
matol 201 1.7: 96-104. 

Zhang W, Doherty M, Bardin T, Barslcova V, Gueme 
PA. Jansen TL, Leeb BF, Perez-Ruiz F, Pimentao 
J, Punzi L Richette P. Sivera F, Uhlig T, Watt I, 
Pascuai E. European League Against Rheumatism 
recommendations for calcium pyrophosphate de- 
position. Part I: terminology and diagnosis. Ann 
Rheum Die 201 1. 70: 563-70. 

Zhang W, Doherty M, Pascuai E, Bankova V, Gueme 
PA, Jansen TL Leeb BF, Perez-Ruiz F, Pimentao 
J, Punzi L Richette P, Sivera F, Uhlig T, Watt I, 
Bardin T. EULAR recommendations for calcium 
pyrophosphate deposition. Part II: management. 
Ann Rheum Dis 201 1, 70: 571-5. 


Test di autovalutazione 

1. Nella artite acuta da CPPD (pseudogoc- 
ta) i cristalli presenci nel liquido sinoviale 
provengono da: 

a. sangue 

b. cartilagine 

c. osso subcondrale 

d. tendini 

e. da nessuno dei precedenti 

2. L’artopatia cronica da CPPD piu fre- 
quence in: 

a. giovani maschi 

b. bambini 

c. donne anziane 

d. donne adolescenti 

e. in tutte le precedenti 


3. Nella terapia della pseudogotta si utilize- | 

a. FANS 

b. colchicina 

c. corticosteroidi 

d. artrocentesi + infiltrazioni intraatrico- % 
lari 

e. tutti i precedenti 

Glossario 

Metalloproteasi (MMPs): sono una fami- 
glia di enzimi zinco e calcio dipendenti che 
operano una specifica activity proceolitica su 
gran parte dei coscitucnci della matrice ex- 
tracellulare. Le MMPs risultano coinvolte in 
numerosi processi di rimodellamento tissuta- 
le associati alia crescita ed alio sviluppo e a ? 
varie patologie. 

Ossido nitrico (NO): fc una specie chi- 
mica reatciva di natura radicalica centrata 
sull'azoco; rappresenta uno dei piu poten- 
ti mediatori biochimici agendo come un 
importance messaggero intra- ed inter-cel- j 
lulare regolando numerosissime funzioni 
fisiologiche e patologiche. Svolge un’irn- . 
portante funzione nell’ambito dei processi « 
infiammatori e di quelli correlati alio stress '{ 
ossidativo. 


Toll-like receptors (TLR): la fiimiglia dei * 
TLR rappresenta una famiglia di recettori j 
espressi su van tipi cellulari, identificati re- * 
centemente, capaci di riconoscere profili mo- •, 
lecolari microbici altamente conscrvati (de- 1 
nominaci Pathogen-associated molecular 
patterns- PAM P,), e assume un ruolo partico- 
larmente rilevante nel mediare l’intcrazione 
delle cellule delTimmunici innata (macrofagi, 
polimorfonucleati ecc.) con i costituenti mo- 
lecolari dei patogeni stessi. I TLRs possono 
riconoscere anche ligandi autogeni concri- 
buendo al processo infiammatorio di varie 
patologie reumatiche. 


11.4 Malattia da deposito di cristalli di idrossiapatite 

Antonio Spadaro 


j 

j 

j 

i 



I 


Definiizione 

Rapprescnta una patologia legata alia de- 
posizione di idrossiapatite (LA.), cristallo di 
fosfato basico di calcio, a livello delle structu- 
re articolari e periarcicolari, che pu6 presen- 
tarsi con quadri di periartrite calcifica, sinovi- 
te acuta, artrosi o artropatie destruenti. 

Epidemiologia 

GU studi che hanno analizzato l’impatto epi- 
demiologiCo di questa patologia sono limitati. 
Considerando genericamente le calcificazioni 
della spalla, viene riportata una prevalenza del 
2.7%„ con un picco nclla III decade di ed, par- 
cicolarmente nelle donne, con una rilevanza di- 
nica solo nel 34-45% dei casi. Al concrario le 
artroptatie destruenti sono piu rare e colpiscono 
soprairtutto gli anziani (>70 anni) e il sesso fem- 
minile (90%). Infine, anche se i cristalli di IA 
sono riportati nd 30-60% dei liquidi sinoviali 
di padenri artrosid, la reale prevalenza dei de- 
positi intra-articolari non b definita. 

Eziopatogenesi 

L’lA, insieme aH’octacalcio fosfato, al tri- 
calcio fosfato e al magnesio whitlockite, fa 
parte dei cristalli di fosfato basico di calcio e 
rapprcscnta il principale costituente mincrale 
delle ossa e dei denti. Pu6 accumularsi a livel- 
lo di calcificazioni ectopiche in vari distretti 
(placrca aterosderotica, linfonodi, sottocute 
dei pazienti con sderosi sistemica o dermato- 
miosite etc.) comprese le structure articolari 
e periarticolari. Anche se l’eziologia b larga - 
mente sconosciuca, la deposizione potrebbe 


intervenire per una predisposizione genetica 
in presenza di fattori locali come il trauma, 
1’ischemia c la necrosi dei tendini che portano 
a una trasformazione del tessuto tendineo in 
tessuto fibrocartilagineo con successiva depo- 
sizione di cristalli di IA da parte dei condro- 
citi. L’attacco acuto dipenderebbe dalla libe- 
razione dei cristalli ad azione flogogena nelle 
aree limitrofe piu vascolarizzate. 

L’associazione frequence dei cristalli di 
fosfato basico di calcio con quadri di artrosi 
solleva implicazioni di carattere pacogenetico, 
non ancora del tutto chiarice, riguardo il ruolo 
causale o di scmplice epifenomeno di questi 
cristalli nel determinismo del danno cartilagi- 
neo. Per spiegare l’associazione fra l’artrosi e i 
cristalli contenenti calcio b stato ipotizzato che 
esista un circuito di amplificazione dove la de- 
posizione di cristalli pu6 essere favorita dalle 
alterazioni tissutali che accompagnano l’artro- 
si, aggravandole ulteriormente attraverso vie 
meccaniche o infiammatorie, dove i cristalli, 
fagocitaci da sinoviociti e condrociti, sarebbero 
in grado di stimolare la produzione di metal- 
lop ro teas i e sopprimere la produzione dei loro 
inibitori. Un’altra ipotesi suggerisce che i cri- 
stalli di calcio sono marker di differenti altera- 
zioni tissutali che accompagnano l’artrosi, ri- 
flettendo quclli di apatite una risposta atrofica 
ad un insulto articolare, al contrario di quelli 
di pirofosfato di calcio che sarebbero responsa- 
bili di una risposta ipertrofica. 

Quadro dinico 

L’evidenziazione nel liquido sinoviale dei 
cristalli di IA e la loro associazionc con mani- 
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fcstazioni periarticolari o articolari risale agli 
anni ’60-70. La localizzazione periarticolare 
piu frequence b a livello della spalla, seguica 
dall’anca, dal ginocchio, dal gomico dal polso 
e dalla caviglia. La periarcrite calcifica pub es- 
sere asincomacica e rap presen care un reperto 
radiologico casuale, oppure pub estrinsecarsi 
clinicamence in una forma acuta o cronica. 
La forma acuta, a volte preceduta da eventi 
microtraumatici, e caratterizzata da dolore 
improwiso, severo, con tumefazione, rossore 
e calore della regione interessata e limitazione 
dei movimenti. Perdura per alcuni giorni e 
tende a risolversi lentamente nell’arco di 2-3 
sett i mane anche se pub evolvere nella spalla 
“congelaca”. fc probabilmente dovuta alia re- 
azione infiammatoria conseguente alia libera- 
zione di cristalli da un deposito calcifico nei 
tessuti adiacenti periarticolari. A volte b pos- 
sible aspirare un liquido gessoso contenente 
i cristalli di IA. Quest! forma clinica deve es- 
sere distinta dalla gotta, dalla pseudogotca o 
da una forma settica. Nelle forme croniche b 
difficile definire il contributo dei deposici cal- 
cifici alle manifestazioni cliniche caratterizza- 
te da un dolore piu o meno intenso che pub 
interferire con il riposo notturno e limicare 
i movimenti. In queste forme la deposizione 
dei cristalli pub essere sospettata solo dall’evi- 
denza radiografica di materiale calcifico. 

Le manifestazioni cliniche legate ai deposici 
intra-articolari di IA comprendono quadri di 
sinovite acuta che sono ran e colpiscono sog- 
getti relacivamente giovani. A volte il deposito 
incra-articolare deriva dalla rottura di un de- 
posico presente in una borsa comunicante con 
l’articolazione stessa. Un’associazione frequen- 
ce b la presenza di cristalli di fosfato basico di 
caldo con quadri di artrosi. La presenza dei 
cristalli di apatite, isolaca (31%) o in associa- 
zione con quelli di pirofosfato (16%), nella 
gonartrosi correla con una maggiore degra- 
dazione cartilaginea, con un’evoluzione piu 
aggressiva della malattia e con versamenti piu 
abbondanci, suggerendo che i cristalli di calcio 
possano avere un ruolo attivo nella riacucizza- 
zioni che caratterizzano l’artrosi. 


L’airtropatia destruente, piu rara, b deno- 
minata anche “Milwaukee shoulder”, sebbe- 
ne il ginocchio, l’anca, il gomito e altre ar- 
ticolarioni possano essere interessate. Ha un 
esordio lento e ingravescence, inizialmente a 
livello delTarro dominance (nel 60% l’inte- 
ressamenco b bilaterale). Il dolore b presente a 
riposo e con il movimenco, accompagnato da 
rigiditi, da limitazione della mobility attiva e 
passiva (nelle fosi avanzate), da tumefazione, a 
volte con soffiisione emorragica sottocutanea 
o igroma deH’articolazione acromio-claveare 
(segno di Geyser) con ipotrofia muscolare 
della regione della fossa sopra e sottospinosa, 
da instability articolare fino alia sublussazio- 
ne. L’artrocentesi rivela un liquido sinoviale 
abbondante, xantocromico o ematico. £ asso- 
ciata nelle fasi avanzate con un danno esteso 
dei tesauti periarticolari (rottura della cuffia 
dei rotacori) e dei capi articolari (erosioni 
corticali a livello delle inserzioni della cuffia 
dei rotatori, con alterazioni degenerative e 
calcificazioni). L’evoluzione in genere porta 
dopo 1 -2 anni a una stabilizzazione del qua- 
dra dinico senza ulteriore progression del 
danno radiologico. Le alterazioni distruttive 
in corso di artropatia da IA devono essere di- 
stinte da quelle in corso di artrite reumatoi- 
de, di osteonecrasi (in genere monolaterali) e 
di artropatia di Charcot (presenza di deficit 
neurologici). 

La (deposizione di cristalli di apatite pub 
essere assodata a malattie del connettivo 
(scleroiii sistemica, dermatomiosite, lupus 
eritematoso sistemico, connettivite mista), 
insufficienza renale in trattamento emodia- 
litico, calcinosi cumorale idiopatica, osteo- 
condromatosi, fibrodisplasia ossificante pro- 
gressiva, ipercalcemia, malattie neurologiche 
(coma prolungato, traumi cranici, paraplegia, 
emiplegia), farmaci (iniezioni locali di triam- 
cinolone esacetonide, ipervitaminosi D). 

Esami di laboratorio 

L’an;ilisi del liquido sinoviale evidenzia ca- 
rat teristichc non spiccatamence infiammatorie 
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(conta leucocitaria < 1000/mm 5 con predo- 
minanza di dementi mononucleati) diversa- 
mente da quanto si riscontra ndle artropatie 
microcristalline o ndle forme settiche. L’iden- 
tificazione eld cristalli di IA fc difficile perchd 
i cristalli di. fosfato basico di calcio sono di 
dimensioni piccolissime e inferiori al potere 
di risoluzione dd microscopio ottico (come 
dementi isolati la loro osservazione b impossi- 
bile) e non sono birifrangenti (il microscopio 
a luce polar izzata non permette la loro iden- 
tificazione). Sono visibili solo se in ammassi 
con l’aspetto di monete sdntillanti, oppure se 
il liquido si novialc e trattato con rosso di ali- 
zarina, che si lega ai depositi di calcio. Questa 
tecnica b altamente sensibile ma poco specifica 
e permette cli definire solo la presenza di calcio 
nel materiale cristallino, ma non la composi- 
zione n^ la tipologia dei cristalli in esame, che 
necessita di tecniche analitiche di diffrazione 
ai raggi-x o di spettroscopia infrarossa. L’iden- 
cificazione diei cristalli di LA £ possibile anchc 
median te la. microscopia elettronica, in tra- 
smissione o a scansione, o mediante tecniche 
semiquanticative con l’impiego di un bifosfo- 
nato, che tuttavia non rappresentano metodi- 
che utilizzabili nella comune pratica clinica. 

Esami st rumen tali 

La radiologia tradizionale b sufficiente per 
evidenziare la presenza di materiale calcifico 
che pub andare incontro a modificazioni di 
dimensione e di aspetto durante il decor- 
so delle forme acute periarticolari. Infatti 
l’aspctto della calcificazione prima (densa, a 
margini need), durante (lanuginosa, a margi- 
ni irregolari) e dopo (riduzione delle dimen- 
sioni, a volte fino alia scomparsa) l’attacco 
acuto, b patognomonico. I deposid di fosfato 
basico di calcio, quando le loro dimensioni 
sono sufficienti per renderli evidenziabili, 
possono essere disunti radiologicamente da 
quelli di pirofosfato per Taspetto nummula- 
re piuttosto che lineare. Le altre metodiche 
di imaging come 1’ecografia, la risonanza 
magnetica nucleare e la tomografia compu- 


terizzata possono evidenziare le calcificazioni 
prima che queste si evidenzino radiologica- 
mente. In particolare 1’ecografia e la risonan- 
za sono utili per evidenziare le lesioni delle 
strutture periarticolari. 

Nell’artropatia destruente della spalla si 
pub osservare una risalita della testa omerale 
con sclerosi subcondrale, restringimento del- 
la rima con possibile danno strutturale osseo 
che si estende all’acromion, al processo cora- 
coideo e al terzo distale della clavicoia. 

Diagnosi 

La diagnosi si basa sul quadro dinico, 
sull’analisi del liquido sinoviale per l’iden- 
tificazione dei cristalli e sull’evidenziazione 
strumentale dei depositi calcifici o del danno 
anicolare nelle forme destruenti. 

Terapia 

La presenza asintomatica di depostiti cal- 
cifici non giustifica alcun trattamento. 

Nelle forme periarticolari e articolari b in- 
dicato l’uso di FANS o colchidna, l’aspira- 
zione dei depositi calcifici periarticolari o le 
artrocentesi evacuative, Tirrigazione con solu- 
zione fisioiogica. 

L’iniezione di corticosteroidi per uso loca- 
le b controversa per la possibility di favorire 
ulteriori caldficazioni o rottura dei depositi. 

Il trattamento chirurgico b riservato ai 
pazienti che non rispondono adeguatamen- 
te al trattamento conservative o con limita- 
zioni funzionali irreversibili. Nelle forme di 
periartrite calcifica si pub ricorrere alia ri- 
mozione dei depositi per via artroscopica o 
chirurgica. Nelle forme destruenti articolari 
pub essere giustificata l’artroscopia (permet- 
te il lavaggio e la pulizia delTarticolazione, la 
sinoviectomia e l’esecuzione di interventi per 
correggere l’eventuale dislocazione del capo 
lungo del bicipite brachiale), l’artroplastica o 
resection interposition arthroplasty (consiste 
in un’ampia sineviectomia seguita da un ri- 
modellamento della testa omerale) e la prote- 
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sizzazionc (indicata ncllc forme evoluce e con 

gravi alterazioni anatomiche). 
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Test di autovalutazione 

1 . La malattia da deposito di IA a livello arti- 
colare pub presentarsi con quadri di: 

a. artropatie destruenti 

b. sinovitc acuta 

c. artrosi 

d. cutte lc precedenti 

2. Quale articolazione e piu colpita dall’ar- 
tropacia descruente da IA? 

a. la spalla 


In breve 

• La malattia da deposito di IA pub presentare 
un'ampia variability dinica da quadri silenti a 
forme gravemente destruenti. 

• La confcrma diagnostics £ consentita dal ri- 
scontro di cristalli di idrossiapatite nel liquido 


sinovialc. 




b. la colonna lombare 

c. il polso 

d. lacaviglia 

3. Quale colorazione permette di evidenziare 
i cristalli di IA? 

a. rosso di alizarina 

b. May-Griinwald-Giemsa 

c. Giemsa 

d. Wright 

4. Le manifestazioni radiologiche piu carat- 
teristiche della malattia da deposito di IA 




sono: 

a. le calcificazioni 

b. i sindesmofiti 

c. gli osteofiti 

d. nessuna delle precedenti 


5. La deposizione di cristalli di apatite pub 
essere associata a: 

a. sclerodermia 

b. insufficienza renale in trattamento 
emodialitico 

c. iniezioni Iocali di triamcinolone esace- 
tonide 

d. tutte le precedenti 




11.5 L’artrosi 

Florenzo lannone, Simone Pemiola, Giovanni Lapadula 


Definizione 

II livello di complessidt di una malattia 
£ in rapporto invcrso al grado di compren- 
sionc dci suoi meccanismi fisiopatogenctici 
c si riflette nclla difficolti di formularne una 
definizione. L’artrosi (OA) rappresenta certa- 
mente un procotipo di patologia complessa: 
nonostance i numerosi tentativi, a tutc’oggi 
non esiste una definizione soddisfacente. 
Essa pub esscre piu descritta che definita. Ri- 
sale ail 1994 (Workshop on New Horizons 
in Osteoathritis) una delle ultime definizioni 
ufficiali, secondo la quale 1’artrosi pu6 essere 
considerata come U un insieme di malattie di- 
stinte, ma parzialmente sovrapposte che possono 
avere different etiologie, ma che hanno simili 
manifestazioni biologiche, morfblogiche e cli- 
niche. II processo non coinvolge solo la cartila- 
gine, ma colpisce Vintera articolazione, incluso 
rosso subcondrale, i ligamenti, It capsule, la 
membrana sinoviale e i muscoli periarticolari 
Del tucto simile b la definizione riportata da 
Moskowitz: egli definisce I’artrosi come "il 
risultato di eventi meccanici e biologici che de- 
stabtlizzano ^equilibria tra sintesi e degrada- 
zione dti condrociti, matrice extrace llulare ed 
osso subcondrale. Sebbene possa essere legata a 
molteplici fattori (genetici, evolutivi, metabo- 
lici e traumatici), I’artrosi i una malattia che 
colpisce tutu i tessuti dell’articolazione diartro- 
dale. Essa si manifesta per modijicazioni mor- 
fologiche, biochimiche, molecolari e biomecca- 
niche a carico delle cellule e della matrice, con 
comeguente rammollimento, fibrillazione, ul- 
cerazione e perdita della cartilagine articolare, 
sclerosi ed ebumeazione dellosso subcondrale, 


osteofiti e cisti subcondrali. Quando clinica- 
mente evidente, I’artrosi l caratterizzata da do- 
lore articolare, impotenza fiinzionale, crepitii e 
grado variabile di infiammazione senza effetti 
sistem ici . 

Classificazione 

L’artrosi distinguibile in 2 forme: artro- 
si pri maria (idiopatica) e artrosi secondaria 
a cause metaboliche, anomalie anatomiche, 
traumi o artropatie infiammatorie (Tabclla 
11.3). 

Epidemiologia 

La valutazione di incidenza e prevalenza 
globale deirartrosi h resa notevolmente com- 
plessa dalla frequence dissociazione clinico- 
radiologica a causa della quale possono essere 
osservaci casi clinicamente oligosintomatici 
ma con reperto radiologico ed anatomico 
di artrosi avanzata e, secondariamente, dal- 
la presenza di definiti subsets di coinvolgi- 
mento articolare con il riscontro di forme di 
artrosi che colpiscono prevalentemente, sc 
non esdusivamente, il ginocchio (gonanro- 
si), l’anca (coxartrosi), il rachide (spondilo- 
artrosi), la mano. L’estrema variability clinica 
che ne cons^ue ha determinato, soprattutto 
fra gli studiosi europei, lo sviluppo di studi 
epidemiologici mirati alia valutazione di un 
singolo tipo di artrosi, rendendo oltremodo 
difficile valutare globalmente l’impatto della 
malattia. 

L'artrosi t certamente la piu comune delle 
malattie dell’apparato muscolo scheletrico. 
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Tabella 1 13 - Classificazione dell'amosi. 


Axticolaiioni periferiche 


Rachitic 

Articolazioni interapofisarie 
Articolazioni intervertebrali 


Subsets 

Artrosi generalizzaca 
Ostcoartrite erosiva 
Artropatia iperostosante dismetabolica 
Condromalacia della rorula 


Ereditaria (mutazioni genetichc del collagcne tipo 

m 


Traunu 

Acuto 

Cronico (occupazionale, sport) 


Artropatie 

Local izzate (fracture, infezioni) 
Diffuse (poliartrite) 


Disordini metabolici sistemid od endocriru 
Ocronosi (aicatpnuria) 

Malania di Wilson 
Emocromatosi * 

Malattia di Kashin-Bdc 
Acromegalia 
Iperparatiroidismo 


Artropatia da microcristalli 
Caido pirofosfato (pseudogotu) 
Fosfato di calcio 
Monourato di sodio (gotta) 
Tetapia steroidea intraarticolare 


Disordini neurologid (artropatia di Giarcot) 
Tabe dorsale 
Diabete mellito 


Miaczlaaea 

DftptciM ossea (displasia epfisaria multipla, aeon- 


dnpksi 

Malatti; 


ia) 

xtia da congelamento 


Si calcola die, in media, il 15.1% della po- 
polazione degli USA sia affetta da proble- 
mi osteoarticolari dassificabili come artrosi 
(National Health Interview Survey - NHIS 
1989-1991) mentre in Italia coinvolge 4 mi- 
lioni di persone, circa il 12,2% della popo- 
lazione (Relazione sullo Stato Sanitario del 
Paese 2009-2010). 


La prevalenza dell’OA aumenta con il 
peogredire dell’eti. La maggior pane dellc 
persone oltre i 65 anni d’eti lamenta un pro- 
blema riferibile all’artrost. La prevalenza cor- 
retta per l’eti b piu alta nelle donne che negli 
uomini e, negli Stati Uniti, b maggiore'fra i 
non Ispanici; non vi b differenza fra bianchi c 
persone di colore, mentre la frequenza mi- 
nore fra gli Asiatici. La prevalenza dell’OA b 
invece maggiore fra i soggetti con massa cor- 
porea maggiore di 25 Kg/m 2 . 

L’impatto social e dell’OA b grande e pub 
esse re stimato a partire dalle disability e dai 
costi sociali che ne conseguono. Globalmen- 
te si stima che almeno il 3% della popola- 
zione abbia una limitazione della propria 
attivid lavorativa conseguente all’impegno 
articolare, sebbene si debba dire che queste 
percencuali non hanno una distribuzione 
omogenea nelle differenti classi d’ed, essen- 
do sicutramente maggiori nelle eti piii avan- 
zate. I costi in termini economici derivano 
tan to dalla perdica di giornate lavorative (i 
lavoratori affetti da OA so no piu propensi ad 
assentarsi sul lavoro di 1.5-2 volte in piu dei 
lavoratori non affetti) con una p.-rdita stima- 
ta di 10 miliardi di dollari l’anno (contro i 5 
miliardi di dollari l’anno per I’asma o i 18 mi- 
liardi di dollari per anno per l’ipertensione), 
dalla perdica di capacity lavorativa stimata tra 
i 700 c 7000 dollari I’anno per lavoratore e, 
inffne, dai costi nella sanity da ricoveri, visi- 
te ambulacoriali, esami diagnostic! e di con- 
trollo, farmaci, trattamento chirurgico, assi- 
stenza, riabilitazione e trattamenti alternativi 
con una stima di spesa di circa 5 mila dollari 
l’anno per paziente e 185 miliardi di dollari 
l’anno per assistenza medica negli USA con- 
tro gli 8 mila euro I’anno per paziente e spesa 
del SSN di 3,2 miliardi di euro in Italia. 

I due piu grandi studi di prevalenza 
dell’artrosi, oltre al NHIS (condotto tra il 
1989 e il 1991), sono stati condotti negli 
USA e si tratta del National Health Exami- 
nation Survey (NHES) del biennio 1960- 
1962 e del I National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES-I), condot- 
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to dal 1971 al 1975. Globalmcnte cmcrso 
chc circa un terzo dcgli adulti fra i 25 c i 74 
anni ha cvidcrizc radiologiche di artrosi, con 
almeno una lccalizzazione. Specificamente il 
33% mostra artrosi alle mani, il 40% ai pie- 
di, il 10% allc ginocchia cd il 3% alle anche. 

Lo studio Framingham, studio di preva- 
lent dell’ artrosi radiologica delle ginocchia, 
condotto in soggetti fra i 63 ed i 93 anni 
d’eti, dimostra che un terzo delle persone in 
questa dasse d’eti ha evidenze di OA delle 
ginocchia. I dati di tutti gli studi conferma- 
no che I’artrosi piii frequente fra gli uomi- 
ni prima dei 45 anni (si tratta per lo piu di 
artrosi secondaria, spesso post- traumatica) 
mentre le frcquenze sono maggiori nelle 
donne nelle cllassi d’cri maggiori di 54 anni. 

Fattori di rischio 

Numerosi sono i fattori che si assoc iano e 
possono conclizionare lo sviluppo delTartro- 
si, in particolare ed, sesso, fattori meccanici 
e sovrappeso, fattori genetici e malattie en- 
docrino-metalx)liche appaiono di rilevanza 
critica. 

L’artrosi, jpur non esscndo una malattia 
causata daila scnescenza dei tessuti, aumenta 
indubbiamente con Feta. Riguardo al sesso, 
la gonartrosi, cosl come 1'artrosi delle mani, 
ha una prevjtlcnza quwi doppia nelle fern- 
mine che nei; maschi, mentre tali differenze 
sono mcno accentuate per la coxartrosi. Le 
cause non sono sempUcemente ormonali, 
poich^ non sono state dimostrare correla- 
zioni significative fra esposizione agli ormo- 
ni sessuali e localizzazioni delTartroci n<f fra 
durata della esposizione e gravid di malattia. 
Altri fattori quali il metabolismo cissutale, la 
biomeccanica articolare, la differente massa 
corporea, la genetica svolgono globalmcnte 
un ruolo rilcvante nel determinare tali dif- 
ferenze. Va aittavia ricordato, sebbene non 
vi sia una clliara correlazione fra variazioni 
della esposizione agli estrogeni e artrosi, che 
l’incidenza dell’artrosi (mano e ginocchia) 
aumenta nelle donne dopo i 50 anni e che 


i soggetti in trattamento estrogenico sostitu- 
tivo hanno un rischio ridotto di artrosi. Di 
fatto gli estrogeni sembrano avere una azio- 
ne “condrotrofica" diretta o mediata daila 
modulazione della produzione/risposta alle 
citochine. Gli estrogeni, inoltre, hanno una 
azione sull’osso subcondrale (aumento della 
rigidid) e sulla vascolarizzazione dcll’osso 
subcondrale. 

I microtraumi continuati, consegucnti a 
malformazioni articolari, cosl come i traumi 
ripetuti, che occorrono in particolari attivi- 
ti occupazionali o attivid sportivid agoni- 
stichc, possono avere un ruolo critico nel la 
genesi di particolari tipi di artrosi. Lavori 
usuranti, che richiedano una postura pro- 
lungata con le ginocchia piegate, aumentano 
in modo significativo il rischio di gonartrosi. 
Similmente, sport agonistici quali il calcio, il 
tennis, i tuffi, si associano ad una maggiore 
incidenza di artrosi (ginocchio ed anca per 
il calcio, rachide cervicale per la pratica dei 
tuffi). Per decenni si t ritenuto che il ruolo 
dei fattori genetici fosse limitato all’artrosi 
nodosa della mano, poich^ lo sviluppo dei 
cosiddetti noduli di Heberden (artrosi nodo- 
sa delle interfalangee distali) risultava predi- 
ligere soggetti di sesso femminile della stessa 
famiglia. Piu recentemente, si fc potuto di- 
mostrare un ruolo dei fattori genetici anche 
per la gonartrosi e la spondiloartrosi che sono 
significativamente piu frequenti nei gemelli 
monozigoti che in quelli dizigoti. Gli studi 
genetici, tuttavia, non hanno dimostrato in 
modo inequivocabile la associazione tra l’ar- 
trosi ed un particolare aplotipo del sistema 
HLA od il polimorfismo di geni che codifica- 
no per citochine, fattori di crescita, proteasi. 
In particolare, alcuni autori hanno ricercato, 
invano, se particolari alleli di geni che codifi- 
cano proteine coinvolte nclla fisiopatogenesi 
dell artrosi, quali IL-1, IL-10 e metalloprote- 
asi (MMP), si associno ad una maggiore su- 
scettibilit4 a sviluppare la malattia. Rare asso- 
ciazioni sono state dimostrate con mutazioni 
di geni responsabili di alterazioni sistemiche 
di cui I’anrosi costituiscc solo un’evoluzione 
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secondaria o comunque una manifestazione 
di una sindrome complessa. Una mucazionc 
puntiforme, sostituzionc di cisteina con argi- 
nina in posizionc 75, del gene COL2A1 (ca- 
tena a del collage tipo II) b stata rilevata in 
un gruppo tribale della Micronesia afFetto da 
artrosi precoce, brachidattilia, platispondilia, 
e displasie articolari. Una coxartrosi bilatera- 
le si sviluppa prima dei 40 anni nei pazienti 
con displasia acetabolare familiare associata 
ad alterazione del cromosoma 13q. Recente- 
mente, una associazione significativa b stata 
rilevata tra artrosi della caviglia, artrosi delle 
articolazioni metacarpofalangee (MCF) e po- 
limorfismo del gene HFE deiremocromatosi. 
Tali forme, pur apparentemente idiopatiche, 
sono verosimilmente da accomunare ail’ar- 
tropatia rilevabile in corso di emocromatosi 
che tipicamente colpisce le metacarpofalan- 
gee (MCF). Altri studi si stanno sofferman- 
do sulle mutazioni del gene GDF5 (Growth 
Differentiation Factor 5) connesse all’artrosi 
di ginocchia ed anche, ma non della mano. 

Anatomia patologica 

In corso di artrosi le alterazioni istopato- 
logiche si osservano sia a carico dei tessuti 
articolari, cartilagine, membrana sinoviale ed 
osso subcondrale, che delle strutture musco- 
lo-ligamentose periarticolari. In passato, si 
ipotizzava una sequenzialid cronologica nel 
coinvolgimento di tali tessuti, ritenendo la 
cartilagine il bersaglio principale e la com- 
promissione di osso subcondrale e membra- 
na sinoviale successiva e comunque reattiva 
alle alterazioni cartilaginee. Attualmente, 
I’artrosi deve essere intesa come una sindrome 
articolare in cui cartilagine, membrana sino- 
viale ed osso subcondrale sono contestual- 
mente coinvolti e l’interazione e l’amplifica- 
zione dei processi che si realizzano a carico 
dei singoli tessuti conducono alle alterazioni 
biomeccaniche, anatomo-patologiche e cli- 
niche che identifichiamo come artrosi. 

Cartilagine articolare. Negli stadi precoci 
deU’artrosi, la cartilagine ialina articolare ma- 


croscopicamente tende a divenire ipertrofica 
per aumento del contenuto idrico conseguen- > 
te alia rottura della rete di fibre collagene che 
induce il rigonfiamento della cartilagine per 
l’idrofilia dei proteoglicani della matrice. La 
cartilagine perde la sua consistenza teso-ela- 
stica ed apparc meno resistente alle forze di 
compressione e taglio. Successivamente, pre- ; 
valentemente nelle zone di maggior carico, ? 
inizia l’usura della cartilagine con comparsa di 
microerosioni della superficie che conferisco- Jj 
no un aspetto fibrillato, la cartilagine diviene 
piu sottile, perde la sua lucentezza e assume 
un colorito grigio-giallastro con comparsa di 
fessure che raggiungono l’osso subcondrale. 

La cartilagine articolare normale adulta b un 
tessuto avascolare, mentre in corso di artrosi 
i capillari provenienti dall’osso subcondrale 
penetrano nella cartilagine ialina promuo- 
vendo ulteriormente il rimodellamento della 
matrice cartilaginea e sostenendo i processi 
di ossificazione encondrale. Nelle fasi avan- 
zate del processo patologico, la cartilagine 
diviene estremamente sotule, con ampie 
zone di erosione con affioramento delfosso 
sottostante, in parte rivestite da tessuto fibro- 
so o fibrocartilagineo funzionalmente ineffi- 
ciente (Figura 11.13). Microscopicamente, 
si osservano tre fasi: inizialmente compaiono 
fibrillazioni (discontinuity parallele di super- 
ficie senza perdita di sostanza), proliferazio- 
ne e necrosi dei condrociti piu superficial! 
con formazione delle lacune condrocitarie, 
perdita dell’intensidi metacromatica eviden- 
ziata attraverso colorazione con Safranina e 
scompaginamento della trama fibrillare con 
possibile delaminazione superficiale. Seguo- 
no la comparsa di fissurazioni (discontinuity 
perpendicolari che possono estendersi sin in 
profondity sempre senza perdita di sostanza) 
ed ulcerazioni focali o confluenti con possi- 
bile esposizione delfosso subcondrale nelle 
zone sottoposte a carico. I condrociti degli 
strati piu profondi proliferano, formando 
cluster di cellule, tentando una risposta di 
tipo riparativa con aumento della produzione 
di collagene e proteoglicani. Parallelamente, 
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Figura 11.13 — Microfotografie di cartilagine articolare 
normale (A) e artrosica (B), colorate con safranina. La 
cartilagine normale presenta superficie integra ed intensa 
colorazione della matrice, indice di una normale sintesi 
e distribuzione dci proteoglicani. La cartilagine artrosica 
mostra una superficie fibrillata con fissurazioni ed una 
ridotta affinity tintorialc per la safranina, indicc di una 
riduzione della sintesi dei proteoglicani. (ingrandimento 
lOx, per gentile concessione della Prof. A. Favia, Diparti- 
mento di Anatomia Umana e Istologia, Bari). 

nelle regioni piu vicine alia membrana sino- 
viale, grazie a fenomeni neoangiogenetici, si 
assiste ad un processo di ossificazione encon- 
drale con formazione degli osteofiti. Ultima 
fase vede la proliferazione a livello dell’osso 
subcondrale. 

Osso subcondrale. Contestualmente alia 
degradazione della cartilagine, Y osso subcon- 
drale va incontro ad un complesso processo 
di rimaneggiamento. Precocemente si realiz- 
zano le microfratture delle trabecole dovute 
all’accelerato turn-over dell’osso spongioso, 
che porta alia formazione di trabecole piu 
spesse, formate da tessuto osseo meno mine- 
ralizzato e, quindi, meno resistente. Tali re- 


perti vanno distinti dalle piccole brecce della 
cartilagine calcificata a contatto con l’osso 
subcondrale, attraverso le quali i neovasi si 
aggettano nella cartilagine cost come vanno 
distinte da esse le interruzioni della corticale 
dell’osso subcondrale in corrispondenza di 
fissurazioni profonde della cartilagine di in- 
crostazione, che, mettendo in comunicazio- 
ne l’osso subcondrale con la superficie artico- 
lare, consentono la formazione di pseudocisti 
intraossee o geodi, ripiene di liquido sinoviale 
e materiale fibromixoide. L’ispessimento del- 
le trabecole diviene piu evidente nelle aree 
di maggior carico dove si realizza la sclerosi 
dell’osso spongioso. L’ispessimento dell’osso 
spongioso insieme con l’ispessimento dell’os- 
so corticale puo portare alia eburneazione 
della superficie articolare, ormai priva di car- 
tilagine di incrostazione, con formazione di 
tessuto costituito da sola matrice ossea con 
lacune vuote prive di osteociti. Lesioni, ca- 
ratteristiche dell’OA sono gli osteofiti, piccole 
escrescenze di tessuto osseo, spesso rivestite 
da cartilagine, che compaiono alia periferia 
delle zone sottoposte a carico (zone marginali 
e giunzione condrosinoviale) quasi ad incre- 
mentare la superficie di contatto e ridurre il 
carico per unita di superficie (Figura 11.14). 

Membrana sinoviale. Meno tipica ma cru- 
ciale nell’induzione del danno articolare e la 
sinovite, flogosi della membrana sinoviale. 
Istologicamente nelle fase iniziali, la mem- 
brana sinoviale si presenta edematosa e con- 
gesta, con lieve infiltrato di linfociti e cellule 
mononucleate. Con l’evolvere del processo, il 
quadro puo assumere gli aspetti di una vera e 
propria sinovite con iperplasia delle cellule di 
rivestimento superficiali, infiltrazione linfo- 
citaria ed aggregati linfoidi perivascolari, fino 
ad un’ipertrofia villosa, morfologicamente 
simile ma di minore entity rispetto a quel- 
la dell’artrite reumatoide (Figura 11.15). A 
differenza dell’artrite reumatoide non si for- 
ma un panno sinoviale infiltrante. Nelle fasi 
avanzate dell’artrosi, il materiale rilasciato 
dalla cartilagine articolare e dall’osso necroti- 
co, staccatosi dalla superficie articolare, puo 
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Figura 11.14 — Microradiografia di osso subcondrale 
di un modello sperimentale di artrosi di ginocchio nella 
capra. £ evidente che con la progressione dcH’artrosi si 
verifica la comparsa di osteofiti marginali ed un aumento 
di spessore dell’osso corticale (ingrandimento lOx, per 
gentile concessione della Prof. A. Favia, Dipartimento di 
Anatomia Umana e Istologia, Bari). 

venire incorporate nella membrana sinovia- 
le, dove viene circondato da macrofagi, con 
conseguente produzione di enzimi degrada- 
tivi e citochine. A volte si pud osservare la 
formazione di cellule giganti organizzate in 
un granuloma da corpo estraneo, circondato 
da un infiltrato di cellule infiammatorie. 

Patogenesi 

Per meglio intendere i processi patologi- 
ci che svolgono un ruolo cruciale nella pa- 
togenesi dell’artrosi e opportuno ricordare 
brevemente la fisiologia dell’articolazione 


Figura 11.15 — Sezione di membrana sinoviale di ar- 
trosi, colorata con ematossilina-eosina. La freccia indica 
un infiltrato infiammatorio linfomonocitario (ingrandi- 
mento lOx, per gentile concessione della Prof. A. Favia, 
Dipartimento di Anatomia Umana e Istologia, Bari). 

diartrodale. La cartilagine ialina articolare e 
un tessuto avascolare abitato esclusivamente 
dai condrociti che sintetizzano, assemblano 
e rimuovono i singoli componenti della ma- 
trice extra-cellulare. I condrociti regolando 
il turn-over della matrice sono le cellule che 
assicurano l’omeostasi tissutale e Fintegrita 
funzionale della cartilagine articolare con- 
ferendole quelle proprieta biomeccaniche 
indispensabili a resistere al carico meccani- 
co e consentire lo scorrimento reciproco dei 
capi articolari. L’osso subcondrale, costituito 
da osso corticale ed osso spongioso, non ha 
semplice funzione di sostegno ma contribu- 
isce al modellamento morfologico del capo 
articolare favorendone il miglior sviluppo 
in funzione del carico meccanico. La mem- 
brana sinoviale, costituita da tessuto vascola- 
rizzato ed innervato, rivestito dai sinoviociti 
sintetizza il liquido sinoviale, essenziale per 
la nutrizione della cartilagine articolare e per 
la riduzione dell’attrito tra i capi articolari 
contrapposti. 

In corso di artrosi, le noxae patogene si 
estrinsecano su cartilagine articolare, osso 
subcondrale e membrana sinoviale, deter- 
minando alterazioni dell’omeostasi pecu- 
liari per ognuno dei tessuti. A livello della 
cartilagine ialina il prevalere dei processi 
procatabolici determina la degradazione 
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tissutale, nell’osso subcondralc i processi 
anabolici piromuovono la sclcrosi ossea, nel- 
la mcmbrana sinoviale Ic cicochine pro-in- 
fiammatorie inducono l'ulteriore attivazio- 
nc dclle proteasi c la stimolazionc delle vie 
nocicettive. Mentre sono in gran parte co- 
nosciuti gli intimi meccanismi patogenetici 
che inducono li Jan no amcolarc, non sono 
note le cause che innescano tali processi. 
Opinione actuate che l’artrosi sia una sorta 
di insufficienza articolart causata da un ec- 
cessivo carico meccanico su un articolazione 
normale o da un carico fisiologico su una 
articolazione resa inadeguata dai molteplici 
fattori sopraindicati, biomeccanici, geneti- 
ci, metabolici, ormonali. 

Nella cairti lag i n e articofctre, H momento 
patogenetico cruciale sembra identificabile 
nella alterazione delle interazioni condrocita/ 
matricc extracellularc. Tali interazioni sono 
mediate dalle cosiddette p-Integrine (glico- 
proteine di membrana dotate di un dominio 
extracellulare, che interagisce con il microam- 
biente circostante, ed un dominio intracito- 
plasmatico, che modula l’assemblaggio, l’or- 
ganizzazionc funzionale del citoscheletro e la 
trasduzione dei segnali “da” e “verso" l’ester- 
no), che in condizioni fisiologiche regolano il 
normale rimodellamento tissutale. Gt& nelle 
fasi precoci dell’OA, le annmalir del sisiema 
delle P-integrinc causano Talterazione dello 
scambio di segnali tra condrocita e matrice. 
Il condrocita artrosico, dunque, smarriscc la 
capacid di interagire per mezzo dei segnali 
biomeccanici con la matrice e di modulare in 
sinergia con fattori di crescita e citochine la 
sintesi di proteoglicani, collagene ed altri co- 
stituenti can:ilaginei, delle MMP e delle ag- 
grecanasi (AID AMTS) con un effetto finale di 
incremento della produzione di queste mole- 
cole ed un iniziale aumento della cellularid 
della cartilagine, con formazione di cloni di 
condrociti organizzati in cluster, e del con- 
tenuto di proteoglicani. Successivamente, si 
verifica un incremento del turn-over della 
cartilagine per rapida rimozione e deposizio- 
ne dei costituenti della matrice ed, infine, la 


prevalenza relativa delle citochine procata- 
boliche (IL-1, TNF-a, IL-17) sui fattori di 
crescita (IL-10, TGF-P, IGF) condiziona un 
aumento del processi degradativi su quelli 
anabolici che esita nel collasso strutturale e 
funzionale della cartilagine descritto a livello 
micro- e miacroscopico. IL-1 e TNF-a sono 
prodocce dall a membrana sinoviale infiam- 
mata e dagli stessi condrociti ed osteoblasti 
ed agiscono con meccanismo paracrino-au- 
tocrino. Queste citochine oltre ad indurre la 
sintesi delle MMP e dell’attivatore del pla- 
sminogeno e della catepsina, fondamentali 
per la conversione delle pro-MMP in MMP, 
condizionano qualitativamente la composi- 
zione della matrice in quanto aumentano la 
sintesi di collageni minori, non presenti nella 
cartilagine normale, quali il collagene tipo I 
e III, e deprimono la produzione di proteo- 
glicani e di collagene tipo II e DC, che costi- 
tuiscono I’impalcatura fibrosa della cartilagi- 
ne. In realty non t chiaro sc IL-1 e TNF-a 
agiscano in sinergia, indipendentemente o sc 
vi sia una gerarchia funzionale tra queste due 
citochine nell’induzione del danno artro- 
sico. In modelli animali, il blocco selettivo 
dell’IL-1 previene la distruzione cartilaginea, 
mentre Tinibizione del TNF-a ha maggio- 
ri eftrtti anrinfiammatori suggerendo che 
PIL-1 sia la citochina chiave neli’induzione 
delle lesioni cartilaginee. L’ incremento della 
concentrazione locale di IL-1 p rappresenta il 
passaggio chiave della cascata degli eventi pa- 
togenetici che portano al danno tissutale, in 
quanto altera l’equilibrio MMP/TIMP per 
aumento della sintesi delle MMP e riduzione 
della produzione dei TIMP (inibitori tissu- 
tali delle metalloproteinasi) (Figura 11.16). 
Le MMP maggiormente rilevanti nell’artrosi 
sono la collagenasi, la stromelisina e la gela- 
tinasi (Tabella 11.4). Pur essendovi una ri- 
dondanza e sovrapposizione funzionale delle 
varie MMP, in linea generale la collagenasi 6 
responsabile della degradazione del collagene 
nativo, la stromelisina dei proteoglicani, la 
gelatinasi del collagene denaturato. La rile- 
vanza delle MMP nell’induzione del danno 
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Figura 11.16- Regolazione delle metalloproteasi (MMP) ad oj>era degli attivatori dei precursor! delle metalloproteasi 
(pro-MMP) e degli inibicori tessutali delle metalloproteasi (TIMP). In corso di artrosi, i condrociti stimolati da IL-1, 
TNFa, IL-17 aumentano la sinresi di pro-MMP, plasmina e catepsina con incremento dcll’attivita proteasica. 
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Tabclla 1 1 .4 - Mctalloproteinasi ed aggrecanasi coinvoice nella pacogenesi del danno artrosico della cartilagine. 
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I, quale espressione dcll’incrcmenco locale 
dei fattori di crescita, IGF, TGF(J. II volume 
totale dell’osso subcondrale trabecolare au- 
menta come risultato delT incremento dello 
spessore delle trabecole. Questa alterazione, 
visibile radiologicamente, b responsabile 
della sdcrosi subcondrale. Tuttavia, l'osso 
subcondrale corcicale e trabecolare artrosi- 
co, possiede una minore quota di minera- 
lizzazione rispetto all’osso nor male e, per- 
tanto, la density minerale ossea risulta dimi- 
nuita, poich^ 1'aumentato turnover osseo 
induce l 'incremento di tessuto osteoide e di 
osso neoformato solo parzialmente minera- 
lizzato. In passato, grande importanza pato- 
genetica b stata attribuita alle microfratture 
trabecolari che riparando mediante la for- 
mazionc del callo osseo, sarebbero state re- 
sponsabili dell’aumentata density e minera- 
lizzazione dello stesso osso. £ stato, invece, 
recentemente dimostrato che lc microfrat- 
ture trabecolari non hanno un effetto reale 
sulla cartilagine sovrastante, vi sarebbe 
nei pazienti artrosici un reale incremento 
del nurnero di tali microfratture rispetto ai 
soggetti normal i. 

Di maggiore rilevanza b, invece, la for- 
mazione dei microcracks . Infatti, a livello del 
fronte di taglio della porzione terminale dei 
microcracks b stata identificata la presenza 
di osteociasti ed b stata dimostraca, inoltre, 
una rellazione tra i microcracks ed il rimo- 
dellamento: al livello dei microcracks per 
attivazionc degli osteociasti si formerebbero 
delle aree di riassorbimento con riattivazio- 
ne di centri secondari di ossificazione e de- 
posizione di nuovo tessuto. La presenza dei 
microcracks, per un meccanismo non ancora 
compreso, indurrebbe l’apoptosi degli oste- 
ociti e questo sembra costituire il segnale di 
attivazione degli osteociasti con incremento 
del rimodellamento osseo. L’aumcnto del 
turn-over osseo, oltre a produrre un osso 
subcondrale meno resistente al carico mec- 
ranirn, indurreb be un ispessimento dcll’os- 
so corticale e della cartilagine calcifica, con 
assottigliamento della cartilagine articolare 


sovrastante che diverrebbe, cosl, piu vulnera- 
ble alle forze di carico. 

L’esistenza di una sinovite era nota anche 
in passato, ma anche questa, come per l’os- 
so subcondrale, era considerata un fenomc- 
no assolutamente tardivo. Le ricerche degli 
ultimi an hi hanno chiarito che la sinovite b 
presente sin dalle prime fasi di malattia ed 
b caratterizzata, come gia specihcato in pre- 
cedenza, da lesioni istologiche ed inhltrati 
cellulari simili, per i tipi cellulari coinvolti, a 
quelli che si possono vedere in corso di artrite 
reumatoide, quantunque di entity minore. La 
membrana sinoviale, quindi, giocherebbe un 
ruolo fondamentale nelTcvoluzione clinica e 
anatomica del processo anrosico attraverso 
la produzione di MMP, ADAMTS, citochi- 
ne proflogogene, prostaglandine, nitrossido, 
che concorrono in varia misura all’induzione 
del dan no anatomico a livello cartilagineo e 
osseo e soprattutto alia genesi del dolore. £ 
stato recentemente dimostrato che la sino- 
vite precoce, in corso di artrosi, pub essere 
un fattore predittivo della progressione delle 
lesioni strutturali della cartilagine. 

In defmitiva, indipendentemente dagli 
intimi meccanismi patogenetici, l’artrosi b 
tutt’altro che una “condizione” degenerativa, 
come in passato ritenuto, risultato dell’inelut- 
tabile deterioramento della cartilagine artico- 
lare, bensl una malattia caratterizzata da una 
alterazione del turnover tessutale con preva- 
lenza dei processi degradativi ed alterazioni 
metaboliche nettamente distinguibili da quel- 
le presenti nella cartilagine “senile" che mostra 
gli aspetti tipici del tessuto senescente e disi- 
dratato (Figura 1 1.17 e Tabella 1 1.5). 

Clinica 

Le manifestazionl cllniche deH’artrosi 
sono essenzialmente rappresentate da dolore 
e limitazione funzionale , le cui caratteristiche 
possono variare in funzione deirarticolazione 
coinvolta. Il dolore artrosico non b generato 
dalla distruzione della cartilagine articolare, 
essendo questa priva di terminazioni sensi- 
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Tabclla 11.5 - Caratterisciche biochimiche della cartilagine artrosica e senile. (Brandt, 1986). La carcilagi nc 
artrosica appare iperidratata con incremento dell'attiviti pcoceaaica. 


< .w lilagini' 

Vrtrosrc.i 

(artilaginr 

Senile 

Contcnuto d’acqua 

Aumencato 


Alter, strutturale proteoglicani 

Present* 

Assente 

Condroitin-solfato 

Diminuito 

Diminuito 

Condroitin-solfato 4/6 ratio 

Aumencato 

Diminuito 

Keratan-solfaco 

Diminuito 

Aumentato 

Acido Laluronico 


Aumcntato 

Proteina di legame 

Normale 

Frammentata 


Aumentata 

Normale 


tivc, bcnsl origin* daU’infiammazione della 
sinoviale e dal coinvolgimento di ligamen- 
ti, tendini, muscoli e ossa. Quesco spiega, 
almcno in parte, la frequence dissociazione 
era scarsa entici della sintomacologia clinica 
e stadio avanzato del processo anatomo-pa- 
cologico. 

II dolore spesso inizia in maniera insidio- 
sa, come dolore profondo, usualmente loca- 
lizzato alle articorazioni coinvolte ed b defini- 
bile come "meccanico", in quanto compare o 
si accentua con il carico articolare, durante la 
stazione e recta, e cende a rimettere durance 
le ore nocturne per ricomparire di giorno. II 
dolore. quindi, a differenza di quanto si os- 
serva n'dia artropatie infiammacorie, si riduce 
o scompare con il riposo articolare. Coesiste 
una rigidid maccucina della durata di pochi 
minuci, che si risolve con la mobilizzazione 
deU’articolazione; la rigidid pu6 a voice per- 
durare anche «uno a 1 5-20’ quando la sinovi- 
ce b patticolarncnie florida, in ogni caso essa 
b oertaroeme piu breve di quella lamentaca 
dal pazience con artrite. A1 dolore si associa 
una limicazione fuDzioruile di grado variabile 
a secondo della stadio del fa malactia, essendo 
reversibile e correlaca al dolore nelle Iasi ini- 
7-iali per divenire stabile negli stadi avanzaci 
quando si inscaurano lr deformity articolari. 

Inizialmente rarticolazione pwi> appari- 
re tumefatta con evencuale disassiamcnco 
dei capi articolari. Alla palpazione, la cute 
non presenta variazioni della temperature e 


le tumefazioni presentano una consistenza 
dura c non sono riducibili, espressione dello 
svasamento della porzione epifisaria e della 
formazione degli osteofici marginali. Carat- 
teriiitico b il rilevamenco, in seguito alia mo- 
bilizzazione, degli scrosci articolari prodocti 
dal l-o sfregamento dei capi articolari non piu 
riveatiti e protetti dalla cartilagine di incro- 
stizione. E, inline, sempre presente una ri- 
duzione dell’escursionc dell’a: ticolazione nei 
movimenti di flesso-cstensione e -otazione 
con modal id diflferenti nelle diverse sedi ar- 
ricolari. 

Fermo restando che le caratteristichc ge- 
neral i suddette sono comuni a tutte le artico- 
lazioni, b possibile identificare delle varianri 
cliniche di artrosi che per frequenza ed espres- 
siome clinica rivestono uni maggiore impor- 
cam:a. A livcilo della mano le articolazioni piu 
frequencemente coinvolte sono le interfalan- 
gee distali (IFD), le interfalangee prossimali 
(IFP) e trapezio-metacarpali, mentre le arti- 
colazioni metacarpofalangee (MCF), quasi 
sempre affette in corso di artrite reumatoide, 
sono solitamente risparmiate. A livello delle 
articolazioni IFD e IFP le tumefazioni oste- 
ofitosiche sono dette rispettivamente noduli 
di Heberden e noduli di Bouchard. La loro 
comparsa, che determina la cosiddetta artro- 
si nodosa delle mani, sembra essere caratte- 
rizzate da una elevata componente genecica 
essendo particolarmente frequente in alcune 
famiglie. L’artrosi nodosa della mano si ca- 
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ratterizza per una spiccata componente algi- 
ca nelle fasi iniziali di formazione dei noduli, 
mentre nelle fasi tardive il dolore regredisce 
sponcaneamente e permangono le deformid 
senza significativa riduzione della funzionali- 
d articolare. DifFerente b invece la rizartrosi, 
artrosi clell’articolazione crapezio- metacar- 
pale, caratterizzata da dolore e progressiva 
riduzione della funzionalid articolare, per 
sublussaz.ione dei capi articolari, con perdi- 
ta dei movimenti di opposizione del pollice. 
Una variiante particolare e rara dell’artrosi 
della mano b ['artrosi erosiva, caratterizzata 
da una ellevata componente flogistica, inten- 
so dolore e rapida evoluzione destruente che 
radiologicamente si evidenzia con erosioni e 
microcisiri tipicamentc Iocalizzate nella parte 
centrale del piatto corticale dell’osso subcon- 
drale dell'epifisi prossimale. 

Ginocchio {gonartrosi) e anca ( coxartro - 
si) costituiscono le sedi piu dolorose ed in- 
validand -dell'amosi c costituiscono il piu 
frequente motive di intervento di artropro- 
tesi. La gonartrosi pub interessare l’artico- 
lazione femoro-rotulea o femoro-ti biale e si 
caratterizza per la presenza di dolore, spe- 
cie alia flesso-estensione deU’articolazione, 
limitazione funzionale, scrosci articolari e 
possibili de£>rmid in varismo o valgismo. 
La coxartosi, invece, causa un dolore che si 
irradia alia faccia anteriore della coscia ed al 
ginocch io mentendo, a volte, un impegno 
/uticolare del ginocchio; il movimento pre- 
cocemente compromesso b quello di extra- 
rotazione dell’anca. 

Laboraitorio ed “imaging” 

Nell’artrosi, gli esami bioumurali ed ema- 
tochimici risultano nella norma, fatta ecce- 
zione dei pochi casi di artrosi con elevata 
compomente flogistica che mostrano un mo- 
desto incremento della velocity di sedimen- 
tazione delle emazic (VES). Molto intensa da 
parte di mold studiosi b la ricerca di mar- 
catori sierologici ed urinari del metabolismo 
del collagene e dei proteglicani ( biomarkm ) 


che possano essere utilizzad quali indici di 
degradazione cartilaginea nella fase precoci 
di malattia, prima che si evidenzino le altera- 
zioni radiologiche. Tali potenziali marcatori, 
comunque, non sono ancora utilizzabili nella 
pratica clinica. 

Le metodiche di imaging utilizzate sono: 

- Ultrasonografia: ad oggi tale metodica 
non riveste grande importanza c pub ri- 
levare semplicemente l’ipcrplasia della 
membrana sinoviale, rincremento del li- 
quido sinoviale e, in alcune arucolazioni, 
consente una valutazione diretta deirinte- 
gridi della cartils^ine. 

- Rx convenzionale: mostra gli elementi 
caratteristici quali la riduzione della rima 
arucolare, upicamente asimmetrica per 
Tassotugliamento della cardlagine di in> 
crostazione nelle zone di maggior carico, 
la sclerosi deU’osso subcondrale e la for- 
mazione degli osteofid, espressione della 
neoapposizione di tessuto osseo (Figura 
11.18). Frequente b anche il rilievo di 
cisd subcondrali, dpicamente delimitate 
da un bordo sderodco ed in connessione 
con il cavo articolare con il tramite di un 
canalicolo che a volte pub essere visibile 
anche nelle radiograiie standard. Nelle 
fasi piu tardive della malatda si possono 
evidenziare sublussazioni e grossolane al- 
terazioni morfologiche dei capi articolari. 

- RM: permette con particolari tecniche 
contrastografiche con il gadolinio di evi- 
denziare i difetti dell’ integrity strutturale 
della matrice e lo stato di idratazione della 
cardlagine consentendo il rilievo delle fasi 
precoci delle alterazioni artrosiche. 

Diagnosi 

Sebbene siano state sviluppate delle linee 
guide specifiche per la diagnosi delle singole 
localizzazioni, in particolare ginocchio, anca e 
mano, la diagnosi di artrosi si basa sul riscon- 
tro clinico del dolore dpicamente meccani- 
co, limitazione fiinzionale, tumefazioni ossec 
(patognomonichc quelle delle mani), scrosci 
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Figura 11.17 — Schematizzazione dei principali cventi patogenenetici che inducono l’artrosi. Lo stress meccanico su 
una articolazione normale o un carico fisiologico su una articolazione inadeguata favorirebbe l’alterazione dell’ome- 
ostasi cartilaginea con turbe delle interazioni condrocita-matrice ed aiterazione deU’equilibrio citochine procatabo- 
liche/citochine regolatorie. La prevalenza di IL-1, TNFa, IL-17 promuove la sintesi e l’attivazione delle metallopro- 
teinasi (MMP) ed aggrecanasi (ADAMTS) e la degradazione della cartilagine. L’eccesso di fattori di crescita a livello 
dell’osso subcondrale induce I’ispessimento delle trabecole con deposizione di tessuto osteoide ed attivazione di centri 
di ossificazione secondari a livello dei microcracks. La flogosi della membrana sinoviale e fondamentale nella genesi 
del dolore e nell’amplificare il danno articolare mediante l’ulteriore sintesi di citochine, MMP e ADAMTS (modifi- 
cata da Iannone F and Lapadula G. “Obesity and Inflammation - Targets for OA Therapy”. Current Drug Targets, 
2010, 11, 586-598). 


articolari e sul rilievo radiografico di osteofiti, 
riduzione dell’interlinea articolare e sclerosi 
subcondrale. Recentemente e stato proposto 
l’uso di indici algo-funzionali (WOMAC, 
Lequesne) per la misurazione dell’impatto 
{outcome) dell’artrosi sullo stato di salute dei 
pazienti, utili nel monitoraggio della malattia 


e nella valutazione della risposta alia terapia 
negli studi multicentrici (Tabella 11.6). 

Terapia 

Alcuni semplici accorgimenti possono 
risultare importanti nel limitare l’evoluzio- 
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l abel I a 11.6 - Versione iraliana del questionario 
WOMAC. I 24 item sono vaiutati atcra verso una 


scala v isuo-analogica di 100mm con valore 0 corri- 
spondonte all’assenza di dolore, rigiditi, limitazione 
funzionale e 100 con presenza di dolore marcaco, 
rigidieik anicolare e severa limitazione Funzionale. 
Lo score finale definisce: dolore (0-500), rigidieik (0- 
200) e limitazione funzionale (0-1700). 



1. Ca mminando su una sui 


2. Sai.cndo o scendendo le scale 


3. A letto, durante il sonno notturno (interferisce 
con il sonno) 


4. Da seduto o in posizione supina 


5. Scindo in piedi, in posizione eretta 


6. Su bito dopo il risveglio al mattino 


7. Dopo esse re stato seduto, sdraiaco oppure dopo 
aver riposato, piii tardi nel corso della giornata 


8. Scendere le scale 


1 0. >Vlzarsi da seduto 


12. ITiegarsi verso il pavimento (per raccogliere un 
oggetto) 


13- Omminare su una supcrficie piana 


14. Entrare ed use ire da una macchina o salire e 
scendere da un autobus 


1 5. ;\ndare a far spese 


16. JVfettersi i calzini o le calze 


17. .Mzarsi dal letto 


18. Togticrsi i calzini o le calze 


19. .'Scare sdraiato a letto 


da bagn< 


21. Stare seduto 


22. Sedersi o alzarsi dal water 


23. Fare lavori domestici pesanti 


24. Fare lavori domestici leggeri 


ne del danno articolare e nel ridurre la sin- 
tomatologia in corso di artrosi. Tali misure 
debbono essere valutate per ogni singolo caso 
in rapporto alle condizioni generali del pa- 
ziente, alia localizzazione e alia gravidi delta 
malactia. 

- Riduzione del peso corporeo: l’obesici 
rappresenca un facrore predisponente ed 
aggravante di molte forme di artrosi in 
virtu del sovraccarico funzionale che im- 
pone alle articolazioni portanti. Una gra- 
duale riduzione del peso corporeo in rap- 
porto all’eti, alle condizioni generali del 
soggetto e alle eventuali patologie associa- 
te, t indispensabile per non vanificare gli 
effetu di altre terapie. 

- Corrczione di eventuali alterazioni mc- 
taboliche: fc opportuno accertare l’even- 
tuale presenza in ogni paziente artrosi- 
co di diabete mellito, di alterazioni del 
metabolismo lipidico e di iperuricemia, 
prowedendo poi attraverso il trattamento 
dietetico do farmacologico alia loro cor- 
rezione. 

- Correzione di eventuali disturbi vascolari: 
uninsufficienza del circolo venoso refluo 
degli arti inferiori si associa frequentemen- 
te ad artrosi del piede e delle ginocchia. 
Tali disturbi del sistema venoso devono 
quindi essere individuati precocemente 
e trattati adeguatamente in rapporto alia 
gravidt del quadro clinico. 

- Adozione di posture idonee diume e not- 
turne. 

- Svolgimento di acdviti fisica: l’esercizio 
fisico k consigliato per tutte le forme di 
artrosi perch^ mandene movimenti ampi 
delle articolazioni, contrasta le deforma- 
zioni fiivorite dalle cattive posizioni e rin- 
forza i muscoli vicini alle articolazioni. 

- Adeguata protezione delle articolazioni: 
si pu6 ottenere tramite alcuni prowedi- 
menti ortesici come ortesi, collari, busti, 
corsetti semirigidi, corsetti gessad, appa- 
recchi gessati, docce, bastoni semplici, 
stampelle, girelli, tutori o apparecchi per 
trazione. 




Quindi, un’appropriata cducazionc sui 
principi basilari di protezione dellc arti- 
colazioni nelle ittiviti quotidiane (l’eco- 
nomia articolarc), la riduzione del carico 
sulle articolazioni portanti (dimagrimen- 
to) ed esercizi fisici appropriate possono, 
da soli, determinare un miglioramento 
della sincomatologia dolorosa nelle forme 
piii lievi senza il ricorso alia terapia far- 
macologica. Nei pazienti nei quali questo 
trattamento fallisce, possono essere uti- 
lizzaci gli analgesici (paracecamolo), i far- 
maci antiinfiammatori steroidei (FANS), 
gli inibitori selectivi della ciclossigenasi-2 
(COX inibitori), i farmaci condroprotet- 
cori. FANS e COXj inibitori trovano il 
razionale d’uso nella riduzione dei proces- 
si flogistici che causano la liberazione di 
prostaglandine, nitrossido, radicali liberi 
e, soprattutto, la produzione di metallo- 
proteinasi da parte dei condrociti e dei 
sinoviociti, e trovano indicazione nelle 
fasi di riattivazione clinica dell’artrosi. 
Il paracetamolo, alia dose di 2-3 gr/die, 
pu6 essere utilizzato quale analgesico in 
associazione a FANS e COXj inibitori o 


in rnonoterapia nelle forme di artrosi non 
accompagnata da fenomeni infiammatori 
secondari. L’uso dei farmaci condropro- 
tettori fonda il proprio razionale patoge- 
r.etico sul rrolo che il condrocita svolge 
nell’induzione del danno cartilagineo. Gia 
nelle fasi iniziali deH’artrosi, il condrocita 
perde la capacity di regolare l’omeostasi 
cart ilaginea e di sintetizzare ed assemblare 
nei mod" appropriate i componenti del- 
la matrice. La terapia condroprotettiva h 
orientata a bloccare la progressione di ma- 
lattia e stimolare i processi ripararivi della 
cartilagine mediante la somministrazione 
dei costituenti elementari della matrice. 
Il piii importante b l’acido ialuronico ma 
altrettanto utilizzati risultano essere an- 
che composti a base di condroitin-solfato, 
glucosamina solfato, diaccreina, S-ade- 
nosil-metionina, tutti somministrati per 
via intrarticolare. Quando l'artrosi b in 
fase avanzata e si sono instaurate altera- 
zioni anatomiche che abbiano modifica- 
to in modo irreversibile la biomeccanica 
deirarticolazione, 1’approccio chirurgico 
con 1’applicazione di protesi, in particola- 
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i breve 

Lirtroii non fc una malattia degenerative cor- 
relaca alia sencscenza ma una sindrome artico- 
lare complessa caracterizzata da alterazioni del 
turn-over cissucale di cartilagine ialina ed osso 
subcondrale e dalla flogosi della membrana si- 
noviale. 

• Le manifestazioni diniche sono essenzialmente 
rappresentate da "dolore meccanico", tumefa- 
zione os sea, deform id anicolari. scrosci artico- 
lari, limitazione funzionale. 

• Le lesioni radiologichc carattcristiche sono la 
formazione di osteofiti, la riduzione asimmetri- 
ca delle rimai articolarc, la sderosi subcondrale 

( • Gli esami biomumorali convezionali risultano 
ndla norma. 


re di ginocchio ed anca, diviene la cerapia 
piu appropriaca. 

Le prospective future sono volte a definire 
la classe dei fcirmaci DMOADs (Disease Mo- 
difying OA Drug), in linea con la classe dei 
farmaci DMARDs delTartrite reumatoide: 
alio studio sono farmaci capaci di bloccare 
1’attiviti pro-catabolica che si instaura nel 
corso dell’OA o di favorire 1’attivid pro-ana- 
bolica dei condrociti. 


Test di autovalutazione 

1. Quali delle seguenti strutture presenta al- 
terazioni che svolgono un ruolo fisiopato- 
logico primario neU’artrosi? 

a. membrana sinoviale 

b. osso sub condrale 

c. cartilagine ialina 

d. tutte 

e. nessuna 

2. Quali delle seguenti citochine svolge un 
ruolo centrale nell’induzicne del danno 
cartilaginco neH’artrosi? 

a. TNF Beta 

b. TNF alfa 

c. IL-6 

d. IL-1 

e. IL-2 

3. Quale dei seguenti aspetti caratterizza il 
dolore artrosico? 

a presente a riposo 

b. indotto dal carico 

c. alleviato dal movimcnco 

d. aumentato dal movimento contro resi- 
stenza 

e. massimo al mattino al risveglio 
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4. Quali dei seguenti aspetti anatomo-radio- 
logici caratterizza l’artrosi? 

a. riduzione delTampiezza dell’interlinea 
articolare 

b. osteofitosi marginale 

c. osteosclerosi sub condrale 

d. tutti 

e. nessuno 

5. Quale dei seguenti aspetti caratterizza la 
cartilagine artrosica rispetto a quella senile? 

a. aumento del contenuto di acqua 

b. diminuzione del condroitinsolfato 

c struttura dei proteoglicani conservata 

d. concentrazione del collageno aumentata 

e. rapporto condroitin-solfato 4/6 ratio 
diminuito 


1 1.6 DISH o malattia di Forestier 

Francesca Bandinelli, Marco Matucci Cerinic 


La malattia di Forestier od iperostosi sche- 
letrica diffusa idiopatica (DISH) b una pa- 
tologia con incerta eziologia, caratterizzata, 
secondo i criteri di Resnick, da: 

- apposizione ossea diffusa, migrante, che 
coinvolge in primo luogo il legamento 
intervertebrale longitudinale anteriore 
destro con estensione Iungo il rachide per 
almeno quattro segmenti vertebrali; 

- assenza di evidenti alterazioni discali (oste- 
ocondrosi do prolasso); 

- assenza di osteoartrite significativa a livel- 
lo delle articolazioni intervertebrali e di 
coinvolgimento delle sacroiliache. 

Inoltre, in circa ncl 30% dei casi, si pub 

associare ad un impegno extra-assiale in par- 
ticolare a livello di tendini e dei legamenti 
pcriferici. 

Epidemiologia 

£ una patologia che colpisce prevalente- 
mente gli uomini con eti superiore ai 50 anni, 
con una frequenza che varia dal 5 al 35% se- 
condo le varie casistiche, anche sc l’etii si pub 
abbassare nel caso in cui i pazienti siano affet- 
ti da una malattia pluri-dismetabolica. 




Eziopatogenesi 

L’eziologia delle alterazioni scheletriche b 
piuttosto varia. Nel 40% dei casi la DISH si 
associa ad una sindrome dismetabolica, cau- 
sata principalmente dal diabete ma anche 
dalla ridotta tolleranza al glucosio, dallobc- 
sitit, dalla dislipidemia, daH’iperuricemia e 
daH’ipertensione arteriosa. Inoltre, altre cau- 


se possono essere la fluorosi, 1’acromegalia e 
Teccesso di vitamina A. 

La malattia & generata da un processo di 
ossificazione del tessuto fibroso delle entesi 
ossia dei punti di inserzione dei legamenti e 
dei tendini suite ossa. 

Possono essere coinvolti i legamenti inter- 
vertcbrali (piu frequentemente il longitudinale 
anteriore e laterale), i tendini degli arti inferio- 
ri (delle ginocchia e dei talloni, meno frequen- 
temente dei gomiti) e raramente, 1’inserzione 
degli adduttori sulla branca ischio-pubica e 
suIla tuberosita ischiatica e il labbro fibrocarti- 
lagineo acetabolare a livello dell’anca. 

I legamenti intervertebrali laterali dorsali 
sono colpiti con una preponderanza asimme- 
trica piu comune a destra (£ stato ipotizzato 
in passato il ruolo protettivo della pulsatiliti 
deH’aorta toracica sulla parte sinistra ma tale 
ipotesi non b mai stata sufffagata da prove 
scientifiche certe). 

Gli studi sulla patogenesi si sono concen- 
trati sul ruolo degli squilibri ormonali nella 
genesi della malattia. In particolare, un au- 
mento dell’insulina, dell’insulin lil^e growth 
factor 1 (IGF1) e dell’ormone della crescita 
(GH) sembrano i principali mediatori. La 
positiviti degli aplotipi HLA A 10, B8 e B27 
b stata messa in correlazione alia DISH, an- 
che se unesatta associazione non b stata di- 


Clinica 

La malattia ha un andamento subdolo 
con una clinica spesso scarsa e caratterizzata 
da una notevole discrepanza tra i sintomi e 
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la severitk del quadro radiologico. Talvolta, 
la diagnosi awiene in maniera accidentale in 
corso cli esami diagnostici strumentali. 

A livello della colonna vertebrale, vengono 
piu frerquentemente colpici il tratto cervica- 
le e dorsale con una riduzione della motilitk 
progressiva ma non severa nella maggior par- 
te dei casi. 

A livello dorsale e lombare, possono essere 
presen ti sintomi dolorosi misti infiammatori 
e meccanici con riacutizzazioni periodiche e 
una limitazione progressiva della motilitk. 

Rairamente, la defbrmazione e il restringi- 
mentc del canale vertebrale indotti dall’ossi- 
ficazione dei legamenti longitudinale poste- 
riore e dei legamenti gialli pub determinare 
una mielopatia con sindromi parestetiche o 
deficit motori conseguenti. 

Inoltre, il processo di ossificazione pub 
rendeire la colonna piu vulnerabile ai traumi 
con possibili fratture delle ossificazioni lega- 
mentose. 

Aspeitti radiologici ed umorali 

Alia radiografia tradizionale, la colonna 
vertebrale b caratterizzata da grossolani pon- 
ri interossei vertebrali che interessano piu 
distretti contigui con una preponderanza a 
destrai nel tratto dorsale (pseudosindesmo- 
fiti), moiro simiii a quelli che sono presenti 
in corso di spondiloartropatie sieronegative. 
L’ossificazione inizia nella sede di inserzione 
vertebrale del legamento sul margine ante- 
riore e laterale della vertebra, a distanza del- 
la giunzione discover teb rale come si osserva 



invece nella spondilite anchilosante. Occa- 
sionalmcnte, si pub riscontrare una banda 
radiolucente tra l’ossificazione e il corpo ver- 
tebrale. 

Secondo i criteri di Resnick (tabella 
11.7), le articolazioni sacroiliache cd i dischi 
intervcrtebcali sono risparmiati. Tuttavia, in 
alcuni casi, non si pub escludere una possibi- 
le sovrapposizione tra diverse malattie (sia le 
spondiloartropatie infiammatorie sia la pato- 
logia degenerativa), per cui la diagnosi diffc- 
renziale pub essere talvolta molto complessa. 

Gli esami sierologici non sono rilevanti e 
la malattia non b associata ad elevazione degli 
indici di flogosi. 

Terapia 

Le uniche terapie efficaci sono gli anti- 
infiammatori, le infiltrazioni articolari ste- 
roidee e la mobilizzazionc con un approccio 
fisioterapico adattato alia sede colpita. Negli 
ultimi anni, si sta valutando l’uso dei dodro- 
nati per il loro effetto antiflogistico a livello 
dell’inserzione legamentosa, anche sc il loro 
utilizzo b solo aneddotico e non suffragato da 
studi con trials specifici. 
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Tabellla 11.7 - Criteri di Resnick. 

presenza di banda calcifica o di ossificazione del margine antero-laterale della colonna che coinvolge almeno 
quatiro corpi vertebrali contigui 

predilezione per il lato destro della colonna 
incegriti dei dischi intervertebrali e delle sacroiliache 
mancanza di anchilosi delle zigoapofisarie 

rotula merlata o dcntellata 

ossifi cazione dell’aponcvrosi del muscolo soleo ^ 

comparsa di ossificazione dopo eventuale artroprotesi dell'anca 
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Test di autovalutazione 

1. Quali delle seguenti malattie puo porre 
problemi di diagnosi differenziale con la 
DISH? 

a. Spondilite anchilosante 

b. Spondilite Psoriasica 

c. Artrite Reumatoide 

d. Spondilodisciti infettive 

e. Morbo di Pott 



Parte 



Maurizio Cutolo 





Reumatismi extra-articolari 


12.1 Generality 

Maurizio Cutolo, Marianna Meroni 


Con il tcrminc di reumatismi extra-ar- 
ticolari (in inglese, soft tissue rheumatism ) si 
indica una vasta ed eterogenea categoria di 
patologie, di maggiore ffequenza nel periodo 
d’etk compreso fra i 25 e i 45 anni, che non 
interessano direttamente le articolazioni, ma 
structure accessorie dell’apparato locomotore 
tra cui tendini ed annessi, legamenti, capsule 
articolairi, borse sinoviali e fasce muscolari. 

I reumatismi extra-articolari vengono so- 
litamente distinti in forme localizzate (tendi- 
nosi, tendiniti, tenosinoviti, capsuliti, borsi- 
ti, entesiti, sindromi dolorosc miofasciali o 
condrzioni neurovascolari local i, come 1’algo- 
neurodiistrofia e le sindromi da compressione 
canalicolare), in cui il processo infiammato- 
rio o degenerativo d limitato ad un’area circo- 
scritta, ed in forme generalizzatc (sindrome 
fibromialgica, sindrome da affaticamento 
cronico, iperostosi scheletrica idiopatica dif- 
fusa o DISH). Quest’ultima d gii stata tratta- 
ta nel capitolo dedicato alle Artrosi. 


Forme extra-articolari localiz- 
zate 

Le sindromi dolorose localizzate inte- 
ressano, come detto, le strutture contigue e 
fonzionalmente connessc con le articolazio- 


ni, tanto che, sovente, il dolore awertito dal 
paziente include anche le strutture articolari. 
L’eziologia di tali sindromi pud essere di na- 
ture traumatico/degenerativa o infiammato- 
ria. 

Le lesioni tendinee e legamentose, esclu- 
dendo i traumatismi diretti, so no abitual- 
mente esacerbate da un microtraumatismo 
ripetuto o da un eccessivo carico fonzionale. 
Capsuliti, borsiti ed entesiti, oltrechd ad un 
treumatismo meccanico, sono causa ce da un 
processo flogistico che, in alcuni casi, pud 
sottendere una patologia infiammatoria si- 
stemica (ad esempio, nel caso dclle entesiti 
in corso di artropatia psoriasica o di artrite 
reattiva). 

L'eziologia della sindrome algoneurodi- 
strofica (nore anche come distroha simpati- 
co-riflessa, o atrofia di Sudek,), che colpisce 
abitualmentc le estremitd degli arti (mano, 
piede) d poco nota, ma vi d solitamente no- 
zione di un pregresso trauma o intervento 
chirurgico. Sembra determinante in merito 
un’alterazione del sistema nervoso simpa- 
tico, cui seguono dolore ed edema, impo- 
tenza funzionale dell’arto colpito, calore e 
instability vasomotoria. La sindrome tende 
inoltre a cronicizzare: i segni di flogosi re- 
grediscono, lasciando spazio ad un quadro 
di osteonecrosi, ipotrofia muscolare e ciano- 
si cutanea. 
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Lc sindromi canalicolari possono csse- 
rc definite genericamente come neuropa- 
tie periferiche compressive con alterazioni 
neuroiogiche motorie e/o sensitive: dolore, 
parestesie ed impotenza funzionale. Pos- 
sono interessare numerosi distretti: tra le 
piu comuni, vi sono la sindrome del tun- 
nel carpale (da intrappolamento del nervo 
mediano), la sindrome del canale di Gu- 
yon (sinovite ricorrente del flessore V dito 
della mano), la sindrome da costa cervica- 
le (presenza di costa sovrannumeraria che 
si ardcola con la VII vertebra cervicale e 
comprime il fascio vascolo-nervoso socto- 
claveare). 


Forme extra-articolari genera- 
lizzate 

La polimialgia reumatica (PMR) t una 
condizione infuunmatoria sistemica che col- 
pisce generalmerite soggetti anziani (dopo i 
60 anni), caratterizzata da dolore importance 
a carico dei cingoli scapolo-omerale e pelvi- 
co, rigid iti mattutina, impotenza funzionale 
e, occasionalmente, astenia, anoressia, calo 
ponderale, febbricola. Si associa ad essa un 
marcato rialzo degli indici di flogosi e, nel 
20% dei casi, una vasculite gigantocellulare 
(arterite di Horton) che colpisce i vasi extra- 
cranici e pub determinare cecid. £ percib 
fondamentale giungere ad una diagnosi tem- 
pestiva per evitare complicanze. Dal pun to 
di vista classificativo, h tuttavia importance 


sottolineare come la polimialgia reumatica 
sia da alcuni autori considerata in reald alia 
stregua di una vasculite sistemica. 

La sindrome fibromialgica h uno stato 
patologico caratterizzato da dolori cronici 
a livello dei muscoli e delle loro inserzioni 
tendinee. La diagnosi clinica, infiitti, viene 
posta in caso di dolorabilita alia digitopres- 
sione di almeno 11 su 18 tender point , che 
sono caratteristici punti di repere localizzati 
in corrispondenza di una porzione di musco- 
lo o fascia (banderella palpabile) dolente alia 
palpazione. Sono presenti, inoltre, disturbi 
concomitanti quali astenia cronica, turbe del 
ritmo sonno/veglia, cefalea, colon irritabile, 
parestesie soggettive. 

L’astenia caratterizza anche la cosiddct- 
ta “sindrome da affaticamento cronico” o 
chronic fatigue syndrome, sebbene l’esistenza 
di tale patologia sia tuttora controversa, si h 
recentemente avallato il ruolo di alcune infe- 
zioni virali (ad esempio, il virus di Epstein- 
Barr) nella sua patogenesi, oltre alia presenza 
di una chiara condizione di stress cronico 
come nel caso della fibromialgia. 

Test di autovaiutazione 

1. Quali delle seguenti malattie pub com- 

portare un reumatismo extraarticolare? 

a. Artrite reumacoide 

b. Artrite psoriasica 

c. Spondilite anchilosante 

d. tucte f 

e. nessuna 



12.2 Polimialgia reumatica 

Marco Amedeo Cimmino, Dario Camellino 


Pedema improntabile del dorso delle mani e 
dei piedi, dovuco ad edema dei cessuci molli 
e tenosi novice dcgli cstensori, descritto come 
“remitting seronegative symmetric sinovitis 
with pitting edema” (RS3PE). Molti pazienti 
presentano anche segni infiammatori siste- 
mici aspecifici come febbre, iporessia, calo 
ponderale, e astenia. 


La polimialgia reumatica (PMR) t una 
malattia infiammatoria dell’anziano che col- 
pi see prcvalentemcnte il cingolo scapolo- 
omerale, la colonna cervicale ed il cingolo 
pelvico. Si associa spesso a coinvolgimen- 
to sistemico, ad artrite periferica, e, talora, 
airarterite temporale giganto-cellulare ed a 
vasculite dei grossi vasi. 


Epidemiologia Esami di laboratorio 

La PMR b frequente nella popolazione Non esiste attualmente un test di labora- 
anziana (eti media alia diagnosi 70 anni) ed torio patognomonico per la PMR. Il 95% dei 
ha una prevalenza piii elevata nelle donne e pazienti ha una marcata elevazione degli indici 
nelle popolazioni di origine scandinava. In aspecifici di infiammazione (VES, PCR, fibri- 
Italia, l’incidenza b di 13/100.000 abitanti/ nogeno) e l’anemia delle malatde infiamma- 
anno e la prevalenza dello 0,4% nella popo- torie croniche. Il fattore reumatoide IgM e gli 
lazione adulta. ANA non si associano alia PMR, ma possono 

essere occasionalmente presenti dal momento 
che la loro frequenza aumenta con Petit anche 
nei soggetti sani. Gli anricorpi anti peptidi ci- 
dici citrullinati (anti CCP), se presenti, indi- 
rizzano la diagnosi verso PAR. 

Tra gli esami di utilizzo non routinario b 
aumencata nel siero la concentrazione di in- 
terleuchina 6 (IL-6), citochina considcrata 
tipica della PMR che stimola gli epatociti a 
produrre le proteine della fase acuta (ad es. 
PCR) ed epcidina, la proteina responsabile 
delPanemia. La persistenza di valori elevati 
di IL-6 e di bassa emoglobina sembra essere 
un fattore predittivo di malattia piii attiva e 
meno responsiva alia terapia. Recentemente 
sono stati descritti nella PMR elevate con- 
centrazioni di anticorpi antiferritina, che po- 
trebbero rivelarsi un marker diagnostico. 


Quadro dinico 


I sintomi della PMR esordiscono spes- 
so improwisamente con dolore al cingolo 
scapolo-omerale ed intensa rigiditi mattuti- 
na, che impediscono ai pazienti di elevare le 
braccia. Molto spesso b coinvolta la colonna 
cervicale e, nel 50% dei casi, anche il cingo- 
lo |>elvico con conseguente difficoltit a corn- 
pie re movimenti complessi come alzarsi dal 
letto o lavarsi. In un numero variabile tra il 
10% ed il 40% dei pazienti b presente una 
artirite periferica a polsi, metacarpo-falangee 
e ginocchia, situazione che complica la dia- 
gnosi differenziale con Partrite reumatoide 
(AR). Raramente pub far parte del quadro 
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Puntcggio Puntcggio 
scn/.i E'l‘(i con ETC 


Esami strumentali 


biliriu simile quindi a quella dell’AR. In sog- 
getti predisposti geneticamente, un’infezio- 
ne banale attiva probabilmente la malartia. 
£ jparzialmente dimostrato il ruolo di virus 
(virus respiratorio sinciziale, parvovirus B19, 
parainfluenza virus) e batteri (Mycoplasma 
e Clamydia pneumoniae) come trigger del- 
la PMR. L’ulteriore elemento caratterizzance 
b Peril avanzaca dei pazienci: questa giusti- 
fica da una pane uno stato pro infiamma- 
torio associato alia aterosclerosi e dall’altra 
una risposta inadeguata alia infiammazione 
cronica, forse per insufficiente risposta ipo- 
talamo-ipofisaria del surrene e conseguente 
minore produzione di cortisolo. L’immcdiata 
e completa risposta della maggior parte dei 
pazienti a dosi medio-basse di corticosteroidi 
supporta questa ipotesi. II diverso profilo ci- 
tochinico potrebbe spiegare perch£ a trigger 
simili possano conseguire la PMR (IL-2, IL- 
6), Parterite gigantocellulare (interferon y, 
TGF Pi) o entrambe. 


L’esame istologico nella PMR eviden- 
zia una modesta sinovite delle articolazioni 
scapolo-omerali con infiltrato infiammatorio 
aspecifico. 

La PMR non determina una artritc cro- 
siva e di conseguenza non necessita di esami 
radiografici. La risonanza magnetica e I’eco- 
grafia hanno evidenziato la frequente presen- 
za di tenosinovite del capo lungo bicipitaie 
e di borsite subdeltoidea. Questo reperto, 
quando simmetrico, b molto specifico della 
PMR tan to da esscre stato incluso nei recen- 
ti criteri classificativi. La PET/CT, metodica 
costosa e non ancora standardizzata, b forse il 
metodo per immagini migliore per valutare 
nel suo complesso la PMR, mostrando la si- 
novite articolare (scapolo-omerali, eventuali 
articolazioni periferiche) e delle borse (sot- 
toacromiale, ischiatica, trocanterica, inter- 
spinosa), nonch^ la vasculite dei grossi vasi 
eventualmente associata. 


Diagnosi 

Eziopatogenesi 

Nei casi con quadro clinico classico, la 
Anche nella PMR vi b una predisposizio- diagnosi b piuttosto semplice e viene confer- 
ne genetica associata agli alleli DRB1 *04 e mata dall’eclatante risposta al corticosteroide 


‘01 del complesso maggiore di istocompati- a dosi medio-basse. Ciononostante, mold 


Tabclla 12.1 — Criteri classificativi EULAR/ACR della poliniialgia reumatica da applicare a pazienti di eti su- 

rosi. 


periore ai 50 anni, dolore bilaterale del 


Rigiditi mattutina >45’ 


Assenza di fattore reumatoide e anticorpi anti CCP 


Assenza di altre localizzazioni articolari 


Almeno una spalla con borsite sub deltoidea ecografica c/o tenosinovite bicipi- 
taie do sinovite gleno-omerale ed urianca con sinovite do b»orsite trocanterica 


Entrambe le spalle con borsite sub deltoidea ecografica, tenosinovite bicipitaie 
o sinovite gleno-omerale 


Un puntcggio di almeno 4 con la valutazione clinica o di alrneno 5 con quella dinica ed ecografica (ETC) 
sono indicativi di polimialgia reumatica 


indiativi di polimialgi; 



12. Reumatismi extrm-articolari 


pazienti hanno una scoria chc dura da parec- 
chi mesi prima chc vcnga posta la diagnosi. 
Qucsta pu6 csscre aiutaca dai rcccnti criceri 
classificativi (Tabella 12.1). Essi presen tano 
come prerequisite la presenza di dolore del 
cingolo scapolare ed elevazione degli indici 
di flogosi in soggecti con eti superiore a 50 
anni. Lai diagnosi diventa piu difficile nei rari 
casi con indici di infiammazione normali, 
nei quali la diagnostica per immagini e la ri- 
sposca terapcutica ex adjuvantibus possono 
essere di aiuto. 

La diagnosi diffierenziale piu insidiosa b 
quella con PAR ad esordio senile chc spesso 
non b p>ossibile se non seguendo nei tempo 
l’evoluzione della malattia. La presenza di 
fattore reumatoidc e anticorpi anti CCP in 
soggetti con artrite periferica simmetrica che 
risponde solo parzialmente alio steroide sug- 
geriscono la diagnosi di AR. Tuttavia b pos- 
sibile che forme di PMR pura si trasformi- 
no ncl loro decorso, ottemperando ai criteri 
classificativi dell’AR. 

Altrc due malattie reumatiche che pos- 
sono mimare la PMR sono le spondiloar- 
triti sicronegative dell’anziano e 1’ artrite da 
cristalli di pirofosfato di calcio. La diagno- 
si differenziale include I’esame radiografi- 
co, l’analisi del liquido sinoviale e la ricerca 
delPantigene di istocompatibiliti HLA B27. 
Ulceriori condizioni che possono creare tal- 
volta dubbi diagnostici sono la malattia di 
Parkinson, l’ipotiroidismo, la fibromialgia, 
ed i reumatismi extrarticolari che colpisco- 
no le spalle come tendiniti e reumatismo da 
idrossisipatite. In genere si tratca di forme non 
infiaminatorie con normality degli indici di 
flogosi. Nella polimiosite, prevale Pipostenia 
rispetto al dolore e sono elevati gli enzimi 
muscolari. Infine, i pazienti con PMR con 
importanti manifestazioni sistemiche posso- 
no fare sospettare una sottostante neoplasia, 
ma una correlazione tra le due condizioni 
non b dimostrata. NelPoccasionale pazience 
con PMR che non risponde alio steroide, la 
ricerca di una eventuale neoplasia associata £ 
tuttavia d’obbligo. 


Prognosi 

La PMR b una malattia che di grosse sod- 
disfazioni al reumatologo in quanto i sinto- 
mi scompaiono dopo pochi giorni di terapia 
steroidea. La terapia deve essere tuttavia con- 
tinuata per un periododi tempo variabile tra 
i 6 e i 18 mesi con dosi scalari di farmaco. 
L’interruzione precocedel trattamento com- 
porta ripresa dei sintomi ed una dose cumu- 
lativa finale maggiore di corticosteroidi. La 
prognosi della PMR b buona: i 2/3 circa dei 
pazienti ha una remissione completa dei sin- 
tomi anche dopo rinterruzione della terapia. 
Di essi tuttavia, il 30% presenta, anche dopo 
molti anni, nuovi episedi di PMR, artrite pe- 
riferica o RS3PE che rispondono altrettanto 
bene al trattamento steroideo. Un sottogrup- 
po di pazienti ha invece una malattia cronica 
chc necessita di trattamento a tempo indefi- 
nite. Infine, la PMR pub essere complicata 
nei suo decorso da una arterite gigantocel- 
lulare. 


Cenni di terapia 

Come gii indicato, il prednisone al do- 
saggio iniziale di 7,5-15 mg die b in grado 
di controllare brillartemente la malattia. 
La dose viene diminuita gradualmente ogni 
mese fino alia sua inrerruzione: se vi sono 
riesacerbazioni, il trattamento deve essere 
ripreso all’ultima dose efficace e continuato 
per un ulteriore mese. Il maggiore problema 
legato alia terapia steroidea protratta in pa- 
zienti anziani b quello degli eflFetti collaterals 
diabete, cataratta, osteoporosi, ipertensione 
sono piuttosto frequenti. Per questa ragione 
sono stati studiati trattamenti risparmiatori 
di steroide. La sommmistrazione di un glu- 
cocorticoide ritardo per via iniettiva e l’asso- 
ciazione con il methotrexate sono quelli di 
maggiore efficacia. Solo la prima alternativa 
b tuttavia associata ad una mi no re inciden- 
za di effetti collaterali da glucocorticoidi. Al 



Test di autovalutazione 


In breve 

• Un paziente anziano con dolore dei cingoli ha 
probabilmence una polimialgia reumatica. 

• La diagnosi £ clinica e pub esse re confermara 
dall’aumenco degli indici di flogosi. 

• La diagnosi differenziale tra aruitc reumatoide 
ad esordio senile e polimialgia reumatica & tal- 
volta impossibile. 

• La polimialgia reumatica pub esse re complicata 
da una arterite (arterite gigantocellulare tempo- 
rale o dei grossi vasi). 


1 . Quale delle seguenti borse b caratteristica- 
mente colpita nella Polimialgia Reumatica? 

a. olecranica 

b. prerotulea 

c. anserina 

d. sottoacromiodeltoidea 

e. retrocalcaneare 

2. A quale delle seguenti neoplasie si associa 
la Polimialgia Reumatica? 

a. carcinoma polmonare a piccole cellule 

b. adenocarcinoma gastrico 

c. adenocarcinoma del colon 

d. nessuna 

e. tutte 

3. Quali segmenti del rachide sono caratte- 
risticamente colpiti nella Polimialgia Reu- 
matica? 

a. cervicale e dorsale 

b. dorsale e lombare 

c. cervicale, dorsale e lombare 

d. dervicale e lombare 

e. nessuno 

4. Quale delle seguenti citochine svolge un 
ruolo centrale nella patogenesi della Poli- 
mialgia Reumatica’ 


contrario sono inefficaci i farmaci biologici 
anti TNFa, una caratteristica chc difFerenzia 
la PMR dall’AR. 


Sindrome RS3PE 


Si tratta di una sindrome caratterizzata 
da edema improntabile del dorso delle mani 
e, piii raramente, dei piedi che ha spesso un 
esordio acuto e si associa a vari tipi di artri- 
te (AR, artrite psoriasica) e anche alia PMR. 
Essa b firequente in soggetti di ed avanzata, 
spesso di sesso maschile. In genere si risolve 
rapidamente con la terapia corticosteroidea 
e, almeno nell’AR, si associa ad una prognosi 
migliore. Non b chiaro se esista anche una 
forma isolata. 
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5. Quale delle seguenti malattie reumatiche 
pone problemi di diagnosi differenziale 
con la Polimialgia Reumatica? 

a. artrite Reumatoide dell’anziano 

b. spondilartrite ad esordio tardivo 

c. artrite da deposizionc di Cristalli di Pi- 
rofosfato 

d. tutte 

e. nessuna 
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12.3 Fibromialgia 

Gianfilippo Bagnato, Marco Attcritano, Gianluca Bagnato 


La fibromialgia, o meglio sindrome fibro- 
mialgica (SF), b una forma comunc di dolore 
muscoloschelecrico diffuso associato ad asce- 
nia c rigidid articolarc a cui possono asso- 
ciarsii sincomi siscemici (altcrazioni del son- 
no, ansia o depressione, sindrome del colon 
irritaibile, cefalca, dismenorrea), in assenza di 
alcerazioni emacochimiche o scrumencali. II 
cermine fibromialgia evidenzia che il dolore 
b localizzaco sia a livcllo muscolare sia nelle 
structure connettivali fibrose (cendini e lega- 
menti), ed ha sosticuico il termine di fibrosite 
poiche non si sono evidenziate alcerazioni di 
natura infiammatoria a carico delle structure 
inceressace. 

La FM pu6 esse re primitiva o secondaria 
ad alcre malaccie reumatiche, endocrine (in 
paracolarc a carico della ciroide), mecabo- 
liche, infettive o a craumi. Nelle forme se- 
condarie, l’andamenco b in genere correlaco 
alia malaccia sottoscance, ma pub procedere 
anche indipendcncemente. 

Epidemiologia 

La SF, nonoscante sia sicuramence la pa- 
ralogia maggiormente riscontrabile dal Reu- 
macologo, soprattutto nell’accivid ambu- 
lacoriale, concinua ad esse re sottostimaca e 
raramente diagnoscicaca. 

I dati epidemiologici presen ci in letteracu- 
ra sono relativi a valucazioni eseguice in studi 
su popolazione sana, che documcncano una 
prevalenza compresa era il 2 e il 4% (con va- 
lori nocevolmente piii clevaci se si scorpora- 
no i daci per la sola popolazione femminile: 


8-10% circa), a scudi su pazienti ricoveraci in 
ambience incerniscico che evidenziano preva- 
lenze neU’ordine del 10%, a scudi su pazienci 
valucaci in ambience reumacologico dove la 
prevalenza raggiunge il 25%. 

La prevalenza varia nei maschi era lo 0% e 
il 3,9% e nelle donne era il 2,5% e il 10,5%. 

La forma primiciva b piii frequence nel 
sesso femminile (89-90%) con due picchi 
d’insorgenza nelle fasce era i 25 e i 35 anni di 
eck e era i 45 e 55 anni. Non sono escluse cut- 
cavia dalla diagnosi la cacegoria dei bambini 
(6,2%) e quella degli anziani. 

La malaccia non riconosce una distribu- 
zione geografica specifica, cutcavia b meno 
frequence in alcuni gruppi etnici. Questo 
daco, piu che riferirsi a un particolare assccco 
genetico in grado di fbrnire una cerca pre- 
disposizione alio sviluppo della SF, indica 
che gli aspetti culturali e sociali modulano 
racteggiamenco nei confronci della malactia 
e la percezione del dolore, infiuenzando la 
frequenza della SF. Olcre a cali aspetci, cosci- 
cuiscono faccori di rischio per la SF un basso 
livello d’istruzione, punceggi elevati su scale 
di ansia e depressione, lo staco civile, attivid 
lavorative ripeticive, un basso reddito. 

Eziopatogenesi 

L’agence eziologico responsabile della SF 
non b in genere idencificabile, cosl come 
nel caso degli alcri reumacismi extraarcicola- 
ri; tuttavia, appare difficile riconoscere una 
singola causa. Nella quasi cocalid dei casi 
all’csordio della SF pub essere idencificaco 
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un evcnto scatenante, quale una malactia 
febbrile, oppure un trauma hsico o psichi- 
co. Di notevole interesse b l’associazione tra 
SF e malattie infettive, in particolare con la 
sindrome da immunodeheienza acquis ita e 
con la malattia di Lyme. La presenza di al- 
tcrazioni del sonno non-REM, in particolare 
degli stadi III e IV, b stata ipotizzata da alcuni 
autori come elemento causale della SF; in- 
fatti, una sintomatologia simil-hbromialgica 
pub essere indotta in soggetti sani mediante 
privazione della fase quattro del sonno, ot- 
tenibile sperimentalmente. Gli aspetti poli- 
sonnograhei includono una ridotta quota di 
sonno a ondc lente, di sonno REM, di son- 
no totale cosl come un maggior numero di 
arousalse risvegli prolungati (> 10 minuti), e 
un pattern EEG d’intrusione di onde alfa su 
ritmo delta, denominato anomalia del sonno 
alfa-delta che tuttavia pub essere osservata 
anche nei soggetti sani sc vengono deprivati 
della fase 4 del sonno o in pazienti con dolo- 
re cronico da altre.cause. 

Alcuni Autori riconoscono nella compro- 
missione del sistema di modulazione del do- 
lore un elemento patogenetico di rilievo. II 
riscontro, nei pazienti hbroraialgici rispetto 
ai controlli sani, di minori concentrazioni 
plasmatiche di serotonina e 5-idrossitripto- 
fano, maggiori concentrazioni di sostanza 
P cerebrale a livello dei gangli della base, 
supporta l’ipotesi di un’origine centrale del 
dolore hbromialgico, dimostrabile per altro, 
ex adiuvantibus, dall’cfhcacia sulla sintoma- 
tologia degli antagonist dei recettori 5-HT3 
e dei farmaci in grado di inibire il reuptake 
della serotonina. L’ipotesi centrale conside- 
rata singolarmente non giustifica tuttavia la 
presenza di punti elettivi di dolorabiliti mu- 
scolare; b probabile che siano necessari input 
periferici nei mantenimento dello stato di 
sensibilizzazione centrale. 

La frequente associazione con disturbi 
funzionali, quali la cefalca muscolo-tensiva, 
ma ancor piii la stretta associazione tra sin- 
tomatologia ansioso-depressiva ed andamen- 
to del dolore, hanno suggerito Timportanza 


deW' habitus psicologico nella patogenesi del 
dolore. Si b parlato, infatti, di personality h- 
brositica, deH’atteggiamento perfezionisitico, 
di un ipercontrollo delle pulsioni. Altri Au- 
tori hanno dimostrato nei corso del tempo 
un’ associazione tra SF e disturbi di somatiz- 
zazione, dis turbo di conversione, ipocondria, 
disturbo da dimorfismo corporeo, disturbo 
algico, disturbo da somatizzazione indiffe- 
renziato e disturbo somatofbrme NAS. In 
defmitiva, si b dimostrato che, anche se la 
severity di malattia pub essere influenzata da 
fattori psicologici, le caratteristiche principa- 
li della malattia risultano indipendenti dallo 
stato psicologico c non esiste una personality 
tipica della fibromialgia. 

Un raccordo tra le varie ipotesi patogene- 
tiche b supportato dalla teoria neuroendocri- 
na, s-econdo la quale nei pazienti hbromialgici 
sono presenti numerose alterazioni dei mec- 
canismi di feedback ipotalamico, coinvolti nei 
controllo dell’increzione ormonale, in parti- 
colaie a carico ddl'assc ipotalamo-ipohsi-sur- 
rene„ che determina un’inappropriata risposta 
alio stress. Questo b dimostrato da alcune al- 
terazioni ormonali presenti nei pazienti hbro- 
mialgici, tra cui alti livelli di ACTH, ridotta 
risposta al test di soppressione con desame- 
tasone, inappropriata increzione di ACTH e 
prolattina dopo stimolazione con i releasing 
factor ipocalamici, ma anche bassi livelli pla- 
smarici di IGF-1 ed estrogeni ed alterazione 
dellai secrezionc pulsatile di GH. Tali alterazio- 
ni sono in grado di spiegare sia i sintomi cen- 
trali (astenia, disturbi del sonno e deU’umore), 
sia q uelli periferici. 

Su piano organico, altri Autori hanno di- 
mostrato al microscopio elettronico altera- 
zioni della hbrocellula muscolare, con vacuo- 
lizzazione dei lipidi e glicogeno e la perdita o 
la disomogenea distribuzione dei mitocondri 
do -del reticolo sarcoplasmatico; ancora, sono 
state evidenziate alterazioni morfblogiche 
delle pared dei piccoli vasi rappresentate da 
ispessimento della membrana basale, rigonha- 
merito delle cellule endoteliali hno alio scom- 
pagi namento della barriera endoteliale. Quasi 
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tutte lc aJtcrazioni morfologiche c biochimi- 
che descricte dcgli ultimi anni nci muscoli dci 
pazienti fibromialgici sono tuttavia aspecifi- 
chc. Altri Autori suggeriscono che le stimola- 
zioni chc conducono all’insorgenza del dolore 
potrebbero csscrc di natura csdusivamcntc 
funzionale. Sono state segnalate infine altera- 
zioni immunologiche, come la ridotta attivitk 
dei linfociti CD4+ e riduzione del rapporto 
CD4/CD8 in circolo, I’incremento dei livel- 
li plasmatici di interleuchina 2, l’aumentaca 
incidenza dell’aplotipo DR4, una delezione 
di 44 paiia di basi nel gene che codifica per 
il carrier della serotonina. I risultati di questi 
studi, tuttavia, sono spesso contraddittori, per 
cui non b possibile trarre condusioni defini- 
tive circai il significato di queste osservazioni. 

Resta dunque da spiegare sc il primum 
movens della SF sia da ricercare a livello cen- 
trale o a livello periferico. 

A prescindere dai fattori eziologici, a sa- 
rebbe una predisposizione (il soggetto ha ere- 
dicaco un sistema neurovegetativo sbilanciato 
verso una iperattivitii simpatica forse per un 
deficit metabolico del sistema serotoninergi- 
co), sulla quale agisce un fattorc scatenante 
(trauma, infezione, forse an che alcuni farma- 
d) in grado di determinare I’insorgenza della 
malattia. 

Quad ro clinico e diagnosi 

La diagnosi di FM b eminentemente cli- 
nica: in atto, infatti, non esistono indagini 
strumentali o laboratoristiche che trovino 
applicazione nella pratica dinica quotidiana. 
A causa della moltepliciti e varieti dei sinto- 
mi il paizientc percorre, di solito, una vera e 
propria odissea medica, durante la quale ri- 
ceve diverse diagnosi e terapie. La malattia 
decorre in fasi di mesi o settimane, alternan- 
do periodi di remissione parziale o tocale ad 
altri di ricomparsa e intensificazione della 
sintomatologia. Quasi sempre b presente un 
andamento stagionalc, con intensificazione 
della sintomatologia nella stagione invernale. 



Il sintomo cardinc della FM b dato dal do- 
lore, descritto per lo piii come generalizzato. 
Classicamente, il dolore in corso di FM non ri- 
sponde bene al trattamento con FANS, e viene 
esacerbato dall’esposizione a stress ambientali 

0 psicologici, nonche durante l’esposizione a 
dimi freddi o umidi. La rigidid si osserva nel 
75% dei pazienti circa; b maggiore al risveglio, 
e anch’essa tende a peggiorare in rclazione alle 
condizioni dimatiche. Tramite l’esame clinico 
van no ricercati questi due dementi fondamen- 
tali: la tensione muscolare eccessiva, in partico- 
lare a carico dei distretti muscolari tipici quali 
gli sternodeidomastoidei, i muscoli del collo ed 

1 paravertebrali, e la presenza di punti dettivi di 
dolorabilid, i tender points , piii evidentemente 
a livello dellc prominenze ossee, dei punti di 
transizione fra muscolo e tendine, dd legamen- 
ri (Figura 12.1). Essi vanno distinri dai trig- 



Occipite (biiateralc. all'inscnione I 
del muscolo sottocipiule) I 

Trapczio (biiateralc, al pun to mediano del I 
margine superiore del muscolo trapczio) I 

Seconds costa (bilarerale, alia seconda 
skoodrosi costocondrale, appena a la to 
ddle giunzioni sulla superficie superiore 
dellc cosce) 


Grande crocantere (biiateralc posreriormente I 


alia prominenza oocanterica) I 

Ginocchio (biiateralc in comspondenza 
del cuscinetto adiposo mediale del 
ginocchio, in sede prossimale rispetto alia 
linca articolare) 


ICcrvicale (biiateralc. superficie anteriore 
I dei legamend tncertrasvenari C5-C7) 


Sovraspinato (biiateralc, all'origine del 
muscolo sovraspinato, al di sopra della 
spina scapolare, in pnxsimiti del margine 
mediale della scapola) 

I Epicondilo laterale (biiateralc, pun to situato 
1 2 cm al di sono deU’epicondiio laterale) 
iGluteo (biiateralc, punto situato su 
quadrante superoacemo della natica. 
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Tabella 12.2 - Critcri classiftcativi ACR 1990. 

A. Scoria clinica di do lore diffuso, ossia presence in tutte le seguenti aree corporee da almeno 3 mesi 

- lato sinistro del corpo 

- laco dcscro del corpo 

- dolore al di sopra della vita 

- dolore al di sotto della vita 

- dolore scheletrico assiale almeno in 1 scdc (ccrvicale, to race anteriore, rachide dorsale o lombo-sacrale) 

B. Dolore alia digitopressione manuale in almeno 1 1 dei seguenti 18 tender points (tutti bilaterali): 

- occipite: a livello dell'inserzione del muscolo sot toccipitale 

- cervicale basso: a livello del margine anteriore spazi intertrasversali C5-C7 

• trapezio: a livello del punco mediano del margine superiore del trapezio 

- sovraspinaco, all’origine: vicino al margine mediiale della scapola 

- seconda costa: alia seconda giunzione costocondrale, laceralmence alia giunzione della superficie superion 

• epicondilo lateralc: 2 cm distalmente all'epicondilo 

- gluteo: quadrante supero-csterno del gluteo 

- grande trocantere: posteriormence al grande trocantere 

- ginocchio: al cuscinetto adiposo mediale prossi malc alia rima arricolare del ginocchio 

a) per la diagnosi di sindrome fibromialgica entrambi i critcri A e B devono essere soddisfacti; 

b) la palpazione manuale dovrrbbe essere effenuaca cori una forxa apptossimativa di 4 kg. 

II tender point deve essere doloroso alia palpazione per essere definiro tale. 


ger points delle sindromi miofasciali; infatti, la 
pressione su quesci ulrimi provoca la comp-arsa 
di dolore riferito ed irradiato, mcncrc la pres- 
sione dei tender point induce dolore solo nel 
punto ove £ stata esercitata. I piu comuni punti 
dolorosi della fibromialgia si trovano a livello 
dell’inserzione del muscolo suboccipicale alia 
base del capo, della superficie anteriore dei pro- 
cessi uasversi di C5-C7, del punto mediano del 
bordo superiore del muscolo trapezio, della spi- 
na della scapola vicino al bordo mediale dcITos- 
so, della seconda giunzione costo-condrale, 
delTepicondilo laterale, del quadrante sujjerio- 
re del gluteo, della pane posteriore del grande 
trocantere e dei cusdnetti adiposi medisili del 
ginocchio. La tecnica piu semplice per testate 
la presenza di tali punti consiste nella pressione 
di 4 Kg (che corrisponde all’incirca alia pres- 
sione necessaria per sbiancare il letto ung,ueale) 
di spccifici siti anatomid. Nd 1990 1’ American 
College of Rheumatology ha fissato dd criteri 
diagnostici per la SF, secondo cui la diagnosi 
pub essere posta in presenza di dolore diffuso di 
almeno 1 1 dei 1 8 punti dolorosi sopra descritti 
(Tabella 12.2). 

Nel 2010 PAmerican College of Rheu- 
matology (ACR) ha proposto una serie di 
criteri diagnostici per la Fibromialgia che 


indudono sintomi comuni quali l’affati 
mento (astenia), i disturbi del sonno e< 
problemi cognitivi, oltre al dolore. I nu 
criteri standardizzano la diagnosi basata 
sintomi, affinchd tutti i medici usino la stc 
procedura. 

II test dei Tender Points viene sostiti 
da un indice di dolore diffuso [WPI, Wi 
spread Pain Index] (Tabella 12.3) e da 
scala sulla gravity dei sintomi [SS, Symptt 
Severity] (Tabella 12.4). 

II punteggio dell’indice di dolore diP 
[WPI] viene determinate contando il nu 


Tabella 12.3 - Indice di dolore diffuso: WPI, ^ 
spread Pain Index (punteggio corppreso at 0 e 1 


Zona scapolare sinistra 

- gamba sinistra 

Zona scapolare dcstra 

- gamba dcstra 

Braccio sinistro 

- mascella sinistra 

Braccio dcstro 

- mascella dcstra 

Avam braccio sinistro 

- petto 

Avambraccio dcstro 

- addomc 

Anca sinistra 

- rachide cervicodo 

Anca dcstra 

- rachide lombosac 

Coscia sinistra 

- collo 

Coscia dcstra 
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Tabella 12.4 - Seals della severity dei sintomi: SS, 

sever icy score. 

Symptom Severity Scale score; 

1 .stanchezza 

2. sonno non ristoratore o risveglio difficile 

3. sintomi cognitivi 

Per ognuno dei sintomi sopra riportati indicare il 
grado di intensity utilizzando la seguentc scala: 

0 - nessun problems 

1 ■ lieve: problemi di lieve entiti o intermittenti 

2 ■ moderato: problemi notevoli, presenti spesso e 
ad un livello abbas tan za alto 

3 * grave; disturbano gravemente la vita quocidiana. 

Prendcndo in considerazione turti i sintomi somari- 
ci (*), indicare se il pazienie ha: 

0 ■ nessun sintomo 

1 ■ pochi sintomi 

2 ■ diversi sintomi 

3 » una grande quantity di sintomi. 

Lo score della scala SS £ la somma della valutazione 
dei tre sintomi (stanchezza, sonno non ristoratore, 
sintomi cognitivi) piu la valutazione dei sintomi so- 
matici in generate. Il punteggio finale fc comprcso 
era 0 e 12. 

(•) 1 sintomi somatici da prendere in considerazio- 
ne sono: mialgia e miastenia, colon irritabile, stan- 
chezza, preoccupazione per il proprio stato, cefalea, 
dolori o crampi addominali, parestesie, vertigini, 
insonnia, depressione, sripsi, nausea, stato ansioso, 
dolore toracico, offuscamenco della vista, febbre, 
diarrea, xerostomia, prurito, dispnea, ronzio alle 
orccchie, fenotneno di Raynaud, orticaria, facility 
alle ecchimosi, pirosi gastrica, vomito, ulcere orali, 
disgeusia, xeroftalmia, dispnea, inappetenza, rush 
cutaneo, cherarosi attiniche, ipoacusia, defluvium 
capillorum, pollachiuria, spasmi vescicali. 


ro delle aree del corpo dove il pazientc ha 
sentito dolore nella settimana precedence. La 
checklist fc costituita da 1 9 aree specifiche. 

Il punceggio della gravies dei sintomi [SS] 
viene determinate valucando in una scala da 
0 a 3, dove 3 Ha peggiore, la gravid di ere 
sintomi comuni: l’affaticamento, il sonno 
non ristoratore, ed i problemi cognitivi. 

Possono essere aggiunti 3 punti addizionali 
che rendono conco di ulteriori sintomi [soma- 
tici] come intorpidimento, vertigini, sindro- 
me dell’intestino irritabile o depressione. 


Il punteggio finale della gravity dei sinto- 
mi [del SS] fc tra 0 e 12. 

Per soddisfare i criteri per la diagnosi di 
SF il paziente deve avere: 

- 7 o piu aree dolenti ed il punteggio della 
gravid dei sintomi [SS] maggiore o ugua- 
le a 5; 

- oppure da 3 a 6 aree dolenti ed il punteg- 
gio della gravid dei sintomi maggiore o 
uguale a 9. 

I sintomi devono esser presenti da almeno 
3 mesi ed il paziente non deve presentare di- 
sturb! che possano giustificare il dolore. 

Come gd riportato, e da non sottovaluta- 
re Ha possibile presenza di altre condizioni 
frequentemente concomitanti: infatti sono 
da indagare i tratti di personality, la qualid 
di vita del paziente in cui si sospetta una SF. 
In questi pazienti e comune la presenza di 
astenia, calora molto intensa, per cui le co- 
muni attivid quotidiane diventano molto 
gravose; di cefalea (per lo piu di tipo musco- 
lotensivo); di parestesie a carico di mani e 
piedi; di disturbi funzionali a livello dell’ap- 
parato gastroenterico; di dismenorrea e ve- 
scica irritabile. Il fenomeno di Raynaud e la 
xerostomia si riscontrano in circa il 10% dei 
pazienti con SF. Pu6 essere presence una iper- 
sensibilid a luci, rumori, odori. £ comune 
anche la presenza di secchezza cutanea e pru- 
rito, dermografismo cutaneo, e sensazionc di 
tumefazione delle estremid non oggettiva- 
mente presence. Inoltre il paziente lamenta 
spesso difficold ad addormentarsi ed un son- 
no “leggero” e non ristoratore, manifestan- 
do, a volte, movimenti involontari a carico 
degli arti inferiori. A livello psicologico, si 
manifestano soventi sintomi di depressione 
ed ansia, ed & spesso presente un personalid 
ipersensibile e perfezionistica. 

La diagnosi di FM deve essere posta in 
diagnosi difFerenziale con quelle condizio- 
ni che possono simularne la sintomatologia 
a verosimile pacogenesi infettiva, neuro- 
endocrinologica, chimico-ambientale, psi- 
chiatrica o muscolo scheletrica (Tabella 
12.5). 




Tabella 12.5 - Le sindromi simil-fibromialgiche 
frcpeni dassificativi e parogcnctiri). 


Terapia farmacologica 

Nel trattamento della FM, vengono uti- 
lizzatre due dassi di farmaci: i farmaci mio- 
rilassanti, che agiscono sulla manifestazione 
“periferica" della FM dofc sulla corrtrattura 
muscolare, e i farmaci che potenziano I’atti- 
vi& della serotonina che agiscono invece su 
uno dei meccanismi “centrali” della malattia. 
Generalmente questi farmaci vengono asso- 
ciati ndlo stesso pazience. 

Una nuova opportunity terapeutica e 
stata l’introduzione dei Farmaci Inibitori 
delLi Ricaptazione della Serotonina (SSRI), 
utiliizzati primariamente come antidepres- 
sivi, ma che si h poi visto essere estrema- 
mente efficaci su alcune delle manifesta- 
zioni della FM, in particolare sull’astenia 
e sull’insonnia. Da ricordare anche I’im- 
portanza dei sali di magnesio che rivestono 
un ruolo essenziale nel metabolismo mu- 
scoilare. Altri farmaci che vengono corren- 
teiriente utilizzati nella terapia della FM 
sono gli antiepilettici, gli analgesici centra- 
li, alcuni antiparkinsoniani. Grande inte- 
rest stanno suscitando i Farmaci Inibitori 
della Ricaptazione della Serotonina e della 
Noradrenalina (SNRI), i quali agiscono su 
un piii ampio spettro di neurotrasmettitori 
rispetro agli SSRI. I farmaci anti-infiam- 
matori utiKrzati per trattare molte patolo- 
gie reumatiche non mostrano importanti 
effetti nella FM. 


Verosimile natura pojt-infettiva 
Sindrome da affaticamcnto cronico (CFS) 
Malattia di Lyme 
Mononudeosi infettiva 


Verosimile natura neuro-endocrina 

Sindrome ddle gambe senza riposo 
Disturbi periodici degli arti 
Spasmofilia 


Verosimile natura psichiatrica 
Reumatismo psicogeno 
Disturb! somatoformi 


Verosimile natura chimico-ambientale 

Sindrome da sensibility dinica multipla 
Sindrome della guerra del Golfb 

‘ «l silicone 


Sindrome da impiancodi 


Verosimile natura muscolo scheletrica 

Sindrome da ipermoriliti articolare 

Sindrome da stiramenti ripetuti 

Sindromi dolorose miofasciali 

Sindrome da disfunzione temporomandibolare 


Terapia 
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In breve 

• La fibromialgia, o sindrome fibromialgica o 
sindromc di Atlante, b una sindrome caratte- 
rizzatfi da dolore muscolare cronico diffuso 
associato a rigiditi. 

• La gnm parte dei sintomi b comune ad altre 
condition! ciiniche di verosimile patogenesi 
infettiva (Chronic Fatigue Syndrome), neuro- 
endocrina, chimico ambient ale, psichiatrica o 
muscolo-scheletrica. 

• La terapia si avvale di un approccio farmaco- 
logico (miorilassanti e antidepressivi) e non 
farmatcologico (terapia fisica, cognitivo-com- 
portamentale). 


hanno riferito un netto peggioramento dei 
sintomi (dolore e stanchezza) con l’activiti 
sportiva, tale da doverla sospendere; questo 
in effetti pub essere spiegato dairaumenta- 
ta tensione dei muscoli dei pazienti fibro- 
mialgici il che comporta una diminuzione 
del flusso- sanguigno e conseguente deficit 
di ossigeno e minore capacity di sopporta- 
re lo sforzo. Per cui la raccomandazione, da 
fare ai pazienti con FM, b quella di svolgere 
senza limitazioni le normali activity quoti- 
diane (purchd non troppo gravose), evitare 
prolungati periodi di inactivity e dedicarsi 
ad activity sportive moderate in base all’al- 
lenamento del singolo soggetto: occorrc in 
pratica mantenersi in movimento senza rag- 
giungere il limite di afifaticabilitk del mu- 
scolo. Due tra i principali obiettivi del trat- 
tamento della fibromialgia, sono le tecniche 
di stiramento muscolare e di allenamento 
dei muscoli dolenti e I’incremento gradualc 
del fitness cardiovascolare (aerobico). L’atti- 
vita aerobica a basso o nullo impatto, come 
camminare, andare in bicicletta, nuotare o 
fare escrcizi in acqua sono generalmcnte il 
modo migliore di iniziare un programma di 
esercizii. 

Va trvidenziato un interesse cresccnte ver- 
so le ce-rapie non convenzionali, quali yoga e 
I’omeopatia che, negli ultimi anni, anche in 
Italia b andata sempre piii diffondendosi. Al- 
cuni scudi hanno analizzato I’efFetto di uno 


specifico rimedio omeopatico il “Rhus Tox" 
con risultati perb variabili. 

I risultati piu interessanti e duratu- 
ri sembrano essere quelli dei trattamenti 
multidisciplinari, che comprendono un 
approccio farmacologico, la fisiochinesite- 
rapia, nonchi una terapia cognitivo-com- 
portamentale. 
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Test di autovalutazione 

1 . In quale di queste fasce d’eti esordisce piu 
frequentemente la Fibromialgia? 

a. 0-9 anni 

b. 10-19 anni 

c. 15-25 anni 

d. 25-35 anni 

c. 55-65 anni 

2. Quali stadi del sonno sono alterati nel pa- 
ziente fibromialgico? 

a. addormentamento 

b. risveglio 
C. stadio I-II 

d. scadio III-IV 

e. fase finale 

3. Quale dei seguenti ormoni presenta una 
concentrazione aumentata nel pazience 
fibromialgico? 

a.TSH 


b. insulina 

c. testosterone 

d. ACTH 

e. MSH 

4. Quale delie seguenti condizioni b signifi- 
cativamente associata a fibromialgia? 

a. gastrite 

b. ulcera peptica 

c. ulcera duodenale 

d. sindrome del colon irritabile 

e. diverticolite del colon 

5. Quale b il valore della prcssione da escr- 
citare per elicitare il dolore a livello di un 
tender point? 

a. 1 kg/cm 2 

b. 2 Kg/ cm 2 

c. 3 Kg/cm 2 

d. 4 kg/cm 2 

e. 5 kg/cm 2 




12.4 Reumatismi extra-articolari localizzati 

Marcello Govoni 


Si tratta di un gruppo di afFczioni che 
coinvolgono 1c structure anatomiche ed i 
tessuti molli posti attomo alle articolazioni: 
tendini, guaine tendinec, legamenti, borse 
sieirose, muscoli, adipe, fasce, aponeurosi ed 
entesi (owero i punti di inscrzionc dell’appa- 
rato mio-fascio-teno-legamencoso all’osso). 
Nella tabella 12.6 b riportaca una classifica- 
zione dei reumatismi extra-articolari localiz- 
zati. 


Tab-clla 1216 - Caaificazione dei reumatismi extra- 
articolari localizzati. 

Sindromi dolorose loco- regional i 

- Periartrite della spalla 

- Periartrite dcil’anca 

- Sindromi mio-fasciali 
Tendinite e tenosinoviti 


Fauiciti ed aponeurositi localizzate 
En cesopatie 

- infiammatorie (entesiti) 

- degenerative 

- c ndocrino-dismetaboliche 

- traumarichc 


Sono condizioni patologiche molto diffu- 
se la cui reale frequenza sfugge ad un accura- 
to concrollo statistico epidemiologico anche 
se, con buona approssimazione, si riticne co- 
prano oltre un terzo delle richieste di primo 
consulto specialiscico reumatologico e rap- 
presendno circa il 50% delle problematiche 
reumatologiche di primo contatto nell’am- 
bulatorio del medico di medicina generalc. 
Spesso sono confusi con l’artrosi. 


Poichd le strutture peri-articolari sono 
riccamente innervate, il dolore, non di rado 
associaco ad una limitazione funzionale, e il 
sintomo principale che induce il paziente a 
consul tare il medico. 

Con il termine periartriti, per la veriti 
abbastanza generico, si indicano alcune af- 
fezioni loco-regionali, a patogenesi mista 
degenerativo-infiammatoria e ad eziologia 
prevalentemente microtraumatica. Le sedi 
piii frequentemente colpite sono la spalla e 
Yanca. Il decorso pu6 essere variabile essendo 
note forme acute, subacute c croniche. 

Il dolore £ spontaneo, ma pub essere esa- 
cerbato dalla palpazione in punti elettivi e/o 
dal movimento e si associa ad una impotenza 
funzionale spesso marcata, mentre il quadro 
radiologico b spesso silente tranne nei casi 
nei quali siano presend depositi calcifici pe- 
riarticolari suggestivi di tali pacologie anche 
sc non strettamente correlaci alia sintomato- 
logia (Figura 12.2). 

Di grande valore diagnostico b l’ecograha 
che permette di esplorare la maggior parte 
delle strutture penarucolari con una defi- 
nizione anatomica ottimale. L’ecograha b 
pertanto da ritenersi indagine strumentale 
d’elezione, complemencare all’esame clinico. 
Quest’ ultimo, oltre alia palpazione, si awale 
di manovre (da effettuare con la dovuta cau- 
tela) di sollecitazione passiva o contro-resi- 
stenza delle structure interessate dal processo 
patologico. 

La periartrite di spalla b una delle piii fre- 
quend cause di “spalla dolorosa”; la lesione 
anatomo-patologica che ne b all’origine pub 
avere sede in ciascuna delle strutture extra- 
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Figure 12.2 - Perurtrice della spalla. Deposit! calcifici 
all’inserzione del muscolo sovraspinato in corrisponden- 
za della grande tuberositi omerale. Si associa all’inserzio- 
ne del capo lungo del muscolo bicipite. 


articolari che circondano il complesso artico- 
lare della spalla (tendini, borse, capsula arti- 
colare) e pu6 generare quadri clinici diversi, 
dassificabili secondo un criterio anatomo- 
topograiico, come: a) sindrome da conflitto 
sub-acromiale o impingement syndrome ca- 
ratterizzata da una sintomatologia dolorosa 
che si produce nel movimento di abduzione 
della spalla per attrito tra le strutture mio- 
tendinee della cuffia dei rotatori (soprattutto 
tendine sopraspinato) e la sovrastante volta 
osteo-fibrosa coraco-acromiale; b) tenovagi- 
nalite del capo lungo del bicipite; c) borsite 
subacromiale; d) capsulite retraente (o spalla 
congelata), con blocco pressochb completo 
della mobility articolare. 

La periartrie dell’anca, meno frequen- 
ce di quella di spalla, presenta un elemento 
aggiuntivo di complessici semeiologica deri- 
vante dal fatto che la regione anatomica inte- 
ressata contiene numerose borse a sede varia- 
ble, alcune delle quali situate in profondita e 
pertanto non esplorabili con l’esame dinico. 


I quadri principali sono la tendinite del mu- 
scolo gluteo medio, la tendinite degli addut- 
tori, la borsite dell’ileo-psoas e le tendiniti 
della muscolacura ischio-pubica. Anche in 
questo caso il dolore 6 il sintomo dominan- 
ce localizzato prevalentemente nella regione 
trocanterica, glucea o inguinale. Non di rado 
il dolore e irradiato alia coscia potendo simu- 
lare una radiculopatia. 

L.e sindromi mio-fasciali , dassificabili se- 
condo criteri di tipo topografico a seconda 
della regione interessata (cervicali, intersca- 
polci-vertebrali, lombari), sono solitamen- 
te determinate da stati mio-contratturali di 
uno o piu distretti muscolari, in larga parte 
secondari a posture anomale o a patologie 
articolari di natura meccanica o microtrau- 
matica. Il dolore non 6 sempre facilmente lo- 
calizzabile con precisione per meccanismi di 
proiiezione riferita, derivanti dalle complesse 
interconnessioni a livello del midollo spinale 
delle afferenze sensitive di pertinenza dei di- 
stretti interessati. 

U capitolo ddle tendiniti comprende un 
gruppo di affezioni che riguarda soprattut- 
to gli ambiti della medicina sportiva e del- 
la traumatologia professionale. Frequent! la 
tendinite Achillea e la tendinite bicipitale. I 
principali fattori ezio-patogenetici sono in- 
fatti da ricondurre ail’ overuse e a problem! di 
natura traumatica. Sotto il profilo piii stretta- 
mente anatomico, nelle tendiniti, il processo 
patologico pub interessare il corpo del tendi- 
ne, la giunzione mio-tendinea e quella osteo- 
tendinea. Rotture tendinee parziali.o totali 
sono una possibile complicanza sia nelle for- 
me microtraumatiche che flogistiche. Tra le 
possibili cause di lesioni e rotture tendinee, 
oltre a quelle meccaniche, meritano di essere 
ricordate quelle iatrogene da utilizzo prolun- 
gato di cortisone o da accidental iniezione 
intra-tendinea del farmaco. Anche 1’uso pro- 
tratto di alcuni antibiotic! chinolonici pub 
avere un effetto lesivo sui tendini. A seguito 
dei processi flogistici cl o degenerativi non i 
inconsueto osservarc la presenza di depositi 
calcifici nel contesto dei tendini. 
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Le tenosinoviti e tenovaginaliti so no pro- 
cessi patologici che interessano le guaine 
di scorrimento dei tendini. Si distinguono: 
tenovaginaliti nodulari, essudative (acute, 
subacute e croniche; sierose, granulomato- 
se, fibrinose e purulente) e stenosanti (es. la 
t endinite di De Quervain nella regione del 
polso ; il dito a scatto per ispessimento fibroso 
e retrazione del legamento arciforme in sede 
flessoria metacarpo-falangea). II riscontro di 
crepitazioni, di rigonfiamend e la comparsa 
del doiore nei movimenri e/o intoppi nello 
scorrimento del tendine corrispondente sono 
tra gli elementi semeiologici caratterisdci. 

E bene tenere presente che le tenosinoviti 
possono fare parte anche del quadro dinico 
di affezioni sistemiche come 1’artrite reuma- 
toide, l’artropatia psoriasica (ad es. la dattili- 
te) e le connettiviti; in tal caso possono essere 
multifocali risultando coinvolte piu guaine 
tendinee, anche in sedi diverse. 

Le bone- sierose (superficiali e profbnde) 
sono strutture sacciformi chiuse, a contenu- 
to liquido viscoso, la cui parete b cosutuita 
da connettivo lasso, rivesuto all’interno da 
uno strato monocellulare di elementi simili 
ai sinoviociti della membrana sinoviale ar- 
dcolare. La loro funzione b di tipo mecca- 
nico contribuendo a facilitare il reciproco 
scorrimento di tendini, legamenti e piani 
muscolari rispetto alia cute o alle superfici 
ossee. Possono essere costand (presend fin 
dalla nascita) o accessorie (acquisite nel corso 
della vita). La patologia che riguarda queste 
singolari strutture e essenzialmente di natura 
flogistica ( borsitt ), secondaria a fattori cau- 
sali. diversi di natura meccanica, traumatica, 
infettiva, microcristallina o nell’ambito di 
reumadsmi infiammatori sistemici. Talvolta 
la patologia bursale a carico delle borse su- 
perficiali, quando mancano evidend segni di 
inhammazione, viene definita con i termini 
di igromi o cisu sinoviali. Alcune tra le for- 
me piu frequenu sono la borsite olecranica in 
corso di gotta o artrite reumatoide, la borsite 
pre-rotulea e la borsite anserina (o della zam- 
pa d’oca, nella regione del ginocchio). Anche 



Figure 12.3 - Borsite calcifies (su base microtraumatica 
cronica) in sede pre e sotro-patellare. 


in quesd casi non b raro osservare la presenza 
di depositi calcifici nel contesto delle borse 
infiammate (Figura 12.3). 

Le fasce cormettivali, le aponeurosi ed i re- 
tinacoli sono espansioni connetrivali di tipo 
fibroso localizzate in varie sedi, piu o meno 
in profonditi, deputate a funzioni di scorri- 
mento, contenimento, separazione ed inter- 
connessione di muscoli o gruppi muscolari e 
di collegamento tra quesd e lc corrispondend 
inserzioni ossee. Gli eventi patologici che ri- 
guardano queste strutture riconoscono mo- 
venti prevalentemente di natura microtrau- 
matica, ma possono essere anche di natura 
infiammatoria o dismetabolica (diabete). Un 
elemento che le accomuna, rappresentando 
una componente costance della reatdviti dei 
tessuti connettivi ad insuld di varia natura, 
b la neoformazione di tessuto fibroso che 
determina un ispessimento ed una retrazio- 
ne cicatriziale con intuibili conseguenze sul 
piano funzionale del distretto interessato. 
In quanto di perunenza reumatologica me- 
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ritano di essere ricordate 1’aponeurosite pal- 
mare ( malattia di Dupuytren, con retrazione 
in flessione di uno o piu dira della mano), 
di riscontro frequente nei pazienti affetti da 
diabete, e quella plantare (malattia di Led- 
derhose, a livello del piede). 

Patologia delle entesi. Con il termine en- 
tesi (dal greco Evxa<TlQ= tensione, punto di 
unione) si identifica il punto di inserzione 
all’osso di capsule articolari, tendini, lega- 
menti, aponeurosi, fasce e retinacoli. Si tratta 
di siti anatomici complessi dislocati in varie 
parti dello scheletro nei quali si realizza una 
graduate trasformazione del tessuto fibroso 
teno-legamentoso nei tessuto osteo-periosta- 
le, talora con l'interposizione di aree di tipo 
fbro-cartilagineo. Secondo vedute piu recen- 
ti le entesi rappresentano un complesso ana- 
to-funzionale denominato organo entesale la 
cui principale fimzione b quella di dissipare 
e modulare lo stress meccanico da trazione e 
compressione esercitato all’interfaccia osteo- 
tendinea o osteojegamentosa, La patologia 
delle entesi i condizione assai frequente, an- 
che se spesso trascurata, caratterizzata da una 
sofferenza cronica di tipo infiammatorio o 
distrofico-degenerativo. Le sedi pill colpite 
sono le aree entesali della colonna vertebrale, 
del ginocchio, del gomito e del calcagno. 

Si distinguono entesopatie infiammato- 
rie, degenerative, endocrine, metaboliche e 
trauma tiche. 

Entesopatie infiammatorie o entesiti com- 
paiono nei corso di diverse malattie reuma- 
tiche, in particolare nelle spondiloartriti sie- 
ronegative (si veda il capitolo su spondilite 
ancbllosante, anropatia psoriasica, sindrome 
di Reiter) delle quali rappresentano un im- 
portante marcatore dinico e anatomo-pato- 
logico costituendo una vera e propria area 
bersaglio. Un importante elemento diagno- 
stic l la presenza di fenomeni erosivi iden- 
dficabili con una buona radiografia o, ancor 
meglio, con 1’esame ecografico. Lo studio in 
risonanza magnetica (RM) ha aggiunto ulte- 
riori elementi documentando come le altera- 
zioni flogistiche non si limitino alia porzione 


tendinea dell’entesi, ma coinvolgano anche 
l’osso sottostante evidenziando un quadro di 
edema osseo, lesione elementare che traduce la 
sofferenza iperemica dell’osso adiacente. 

Le entesopatie degenerative sono prevalen- 
temente provocate dal surmenage funzionale 
o cornunque da meccanismi di tipo traumati- 
co; possono manifestarsi in vari distretti ove, 
col tempo, possono associarsi a processi di 
ossificazione che danno luogo ai caratteristici 
speroni ossei o entesofiti. Mancano in que- 
sti ctisi gli aspetti erosivi che caratterizzano 
le forme flogistiche. A seconda delle varie lo- 
calizzazioni le tendinopatie inserzionali sono 
conosciute con vari eponimi: gomito del 
tennista (epicondilite), gomito del golfista 
(epitrodeite), pubalgia del calciatore, achil- 
lodinia del podista. Una forma generalizzata 
di eritesopatia degenerativa caratterizzata da 
una particolare propensione alia ossificazione 
delle aree entesali h la Polientesopatia Ipero- 
stosante Dismetabolica (PID) conosciuta nei 
mondo anglosassone come DISH ( Diffuse 
Idiopathic Skeletal Hyperostosis ). L’attributo 
“dismetabolica” trae origine dalla frequente 
associazione con alterazioni del metabolismo 
gluciidico, purinico e lipidico. 

Le entesopatie traumatichc sono essenzial- 
mente appannaggio degli adeti e di alcune 
attivita professionali. Non di rado, in questi 
casi possono concomitare lacerazioni tendi- 
nee do distacchi ossei parccllari da trazione. 

Cenni di terapia 

I reumatismi extra-articolari localizzati 
costituiscono un complesso di forme le cui 
conoscenze anatomo-patologiche ancora li- 
mitate si riflettono in un certo empirismo 
terapeutico ove molto e ancora controver- 
so. Per una corretta strategia terapeutica 
sono di fondamentale importanza 1’esattez- 
za della diagnosi, che oggi pub awalersi di 
moderne ed affidabili tecniche di imaging 
(ecografia, RM), l’eliminazione dei fattori 
di aggravamento ed il controllo del dolore al 
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fine di impedirne la cronicizzazione, evento 
che introduce ulteriori e piii complessi pro- 
blemi terapeutici. Per il controllo del dolore 
ci si awale di mezzi farmacologici (analge- 
sici semplici, anti-infiammatori, miorilas- 
santi) e mezzi fisici (riposo, applicazione di 
caldo o freddo, laserterapia, massaggio, ul- 
trasuonoterapia, elettrostimolazione a bassa 
tensione o TENS, agopuntura). Le terapie 
locali si propongono di intervenire in modo 
mirato nelle sedi ritenute all’origine dello 
stimolo algogeno; prevedono I’infiltrazione 
di preparati cortisonici a lenta liberazione 
o depot, la mesoterapia (iniezioni superfi- 
cial! di cocktail farmacologici contenenti 
un anestetico locale) e le terapie percutanee 
a base di preparati per uso topico (creme, 
unguenti, gel) veicolabili piti in profondita 
mediante 1‘applicazione di un campo elet- 
trico (ionoforesi). L’efficacia di tali modali- 
ti terapeutiche si basa tuttavia su evidenze 
scientifiche non conclusive. Merita di essere 
sottolineato il fetto che la terapia infiltrati- 
va locale con preparati steroidei non i priva 
di inconvenienti quali le discromie cuta- 
nee, le atrofie del grasso sottocutaneo e le 
piii gravi rotture tendinee. L’applicazione 
di ortesi come gli splint , mettendo a ripo- 
so le strutture interessate, pub contribuire 
a facilitare la guarigione. Superata la fase 
acuta, specialmente nei quadri periartriti- 
ci, b molto importante iniziare un percorso 
riabilitativo di tipo fisiochinesiterapeutico 
e/o occupazionale alio scopo di recuperare 
la funzionaliti del distretto colpito. In alcu- 
ni casi particolarmente resistenti alia terapia 
medica pub esservi un’indicazione chirur- 
gica (es. epicondilite cronica, sindrome da 
impingement). 


In breve 

• I reumatismi extra-articolari localizzati sono la 
piii frequence forma di patologia reumatologica 
che si riscontra nella pratica dinica. Sono spes- 
so confusi con l’artrosi. 

• Il corretto riconosdmento dei reumatismi ex- 
tra-articolari si basa su un'accurata semeiologia 
dinica volta a localizzare il piii precisamente 
possibile I'origine del sintomo doloroso. 

• L’ecografia, particolarmente adatta a visual iz- 
zare le parti molli, h l’indagine strumentale di 
prima scelta. La radiologia convenzionale pu6 
essere utile nella identificazione di processi cal- 
dfid do di ossificazione periarticolari che non 
di rado si osservano in questo gruppo di affe- 
zioni. 

• I reumatismi extra-articolari localizzati ed in 
particolare le tenosinoviti e le entesiti posso- 
no an che essere manifestazioni extra-articolari 
di patologic sistemiche croniche a carattere 
infiammatorio come rartrite reumatoide, le 
spondiloartriti sicronegative. 

• Per una cor ret ta strategia terapcutica sono di 
fondamentale importanza 1‘esattezza della dia- 
gnosi, I’diminazione dei fattori di aggravamen- 
to ed il controllo del dolore con mezzi farma- 
cologid o fisici. Per il recupero della funzione 
la riabilitazione, la terapia occupazionale e la 
fisiochinesiterapia rappresentano un importan- 
te ed insostituibile presidio terapeutico. 
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Test di autovalutazione 

1. Cosa si intende per reumatismi extra-arti- 
colari localizzati? 

a. malatde reumatiche sistemiche che in- 
teressano gli organi interni 




b. gruppo di affezioni a carattcre flogisti- 
co e/o degenerativo chc coinvolgono lc 
strutturc anatomiche ed i tcssuti molli 
posti attorno alle articolazioni 

c. la sindromc fibromialgica 

2. Lc principali cause di rcumatismi extra- 
articolari sono: 

a. mcccanichc, da iper-uso e/o da micro- 
trauma ripetuto 

b. metaboliche 

c. infiammatoric 

3. La sindromc da “impingement” una pa- 
tologia 

a. dell’anca 


b. del gomito 

c. della spalla 

4. Le entesi sono: 

a. i. punti di inserzionc all’osso di capsule 
articolari, tendini, legamenti, apOncu- 
irosi, fescie e retinacoli 

b. strutturc legamentose che stabilizzano 
le articolazioni 

c. strutture fasciali che collegano diversi 
gruppi muscolari tra di loro 

5. La metodica di elezione per la diagnostica 

dei rcumatismi extra-articolari b 

a. la radiografia convenzionale 

b. la scintigrafia 

c. recografia 


12.5 Sindrome del tunnel carpale 

Eleonora Bellucci, Francesco Porta, Marco Matucci Cerinic 


Definizione ed epidemiologia 

La Sindrome del Tunnel Carpale (STC) b 
la piu frequence neuropacia da compressio- 
ne degli arti superiori. Viene definita come 
una neuropacia sincomarica da compressione 
del nervo mediano a livello del polso, carac- 
cerizzaca clal punco di visca fisiopacologico da 
un’aumencata pressione all’incerno del tun- 
nel carpale e da una consensuale perdita di 
funzione del nervo mediano a quesco livello. 

Risulta • essere piu frequence nel sesso 
femminile, con una prevalenza tra le donne 
del 9,2% e negli uomini del 6%. L’inciden- 
za b scimaca essere al di sopra dei 276 casi 
ogni 100. 000 abicanci per anno. La fascia di 
eci maggiormence colpica b quella era i 40 
e 60 annii. E infrequence nei bambini e ne- 
gli adolescenti, quando presence in quesci, 
b riconducibile ad mu scoria di craumi o a 
disordini eredicari come le malaccie lisoso- 
miali da accumulo. 

Dal 2003 b scaca inserica nella lisca delle 
pacologie occupazionali, ed b la sesca era le 
piu frequenci pacologie correlace all’attivica 
lavoracivsi. In parcicolare b associaca ad occu- 
pazioni che prevedono I’ucilizzo di scrumenci 
vibranci, di activity ripecicive di flessione ed 
escensione del polso e di presa della mano. 

Anatomia 

II cun nel carpale b un passaggio sicuaco 
sul laco palmare del polso, il suo pavimenco 
coscituico dorsalmence dalle ossa del carpo, 
la parcc superiore sul laco volare invece rap- 


p resen cata dal legamenco crasverso del car- 
po. Accra verso il cunnel decorrono il nervo 
mediano e nove scruccure cendinee, i quaccro 
cendini flessori superficiali delle dita (3° e 4° 
superficiali rispetco a 2°e 5°), i quactro cendi- 
ni flessori profondi delle dica e il flessore pro- 
fondo del pollice, cucti compresi all’incerno 
delle proprie guaine. 

Il nervo mediano b un nervo misco sensi- 
civo-mocorio, che prende origine dall’unione 
dei cronchi secondari mediate e lacerale del 
plesso brachiale. Le fibre nervose che lo co- 
scituiscono sono provcnienci dai mecameri 
C5-C6-C7-C8 eTl. 

L’innervazione sensiciva si distribuisce sul 
laco anceriore, alia regione delTeminenza te- 
nar, alle prime ere dica e alia parce mediale del 
quarco dito, mencre sul laco dorsale cale in- 
nervazione riguarda unicamence la cuce delle 
falangi distali. 

Dal punco di visca mocorio il nervo me- 
diano a valle del tunnel innerva: i muscoli 
dell’eminenza cenar (m. abdutcore breve del 
pollice, m. opponence del pollice e m. fles- 
sore breve del pollice) e il primo e secondo 
muscolo lobricale. 


Fisiopatologia ed eziologia 

Nella maggior parte dei casi 1‘eziologia di 
tale sindrome rimane incerta, si parla quindi 
di sindrome del tunnel carpale idiopatica. La 
fisiopatologia di questo disordine sembrereb- 
be riconducibile ad un’aumencata pressione a 
livello del tunnel carpale, la compressione del 
nervo porterebbe ad una congestione venosa 




dei vasa nervorum e ad una conseguente re- 
azione infiammatoria con edema. L’edema a 
livello epineurale favorirebbe la proliferazio- 
ne di fibroblasti e il successivo incremento di 
tessuto connettivo, portando alia distruzione 
delTepinevrio e dell’endonevrio con forma- 
zione di cicacrici fibrotiche che causano un 
blocco del flusso assoplasmatico e determi- 
nano l’aumento del diametro del nervo me- 
diano. 

AlTinterno del tunnel carpale il nervo me- 
diano decorre a stretto contatto con i tendini 
flessori delle dita, a questo livello soprattut- 
to a causa di attivirit ripetitive della mano e 
quindi a causa dei concinui scorrimenti dei 
tendini, viene a determinarsi una situazione 
reciproca di stress e microtraumatismo a ca- 
rico del tessuto sinoviale della guaina tendi- 
nea e a carico del nervo. 

In particolare sembrerebbc giocare un 
ruolo fondamentale nello sviluppo dell’au- 
mentata pressionc a livello del tunnel, l’al- 
terazione del tessqto sinoviale del tendine. 
La compressione dei tendini stessi con il le- 
gamento trasverso del carpo durante i mo- 
vimenti del polso e delle dita, determina un 
danno della sinoviale e un conseguente au- 
mentato deposito di tessuto connettivo, re- 
sponsabile dell’ incremento pressorio a livello 
del tunnel carpale. 

Le forme secondarie di STC sono invece 
distinguibili in due gruppi: quelle dovute ad 
alterazioni anatomiche e quelle da causa fi- 
siopatologica/parafisiologica: 

- Nella STC secondaria ad alterazioni ana- 
tomiche distinguiamo, le condizioni do- 
vute a modifiche dello spessore del canale 
del carpo come le anomalie ossee conge- 
nite e l’acromegalia; e quelle da aumenta- 
to contenuto del canale. Tra quest’ultime 
ritroviamo le fratture, la sublussazione 
dello scafoide, la presenza di varianti mu- 
scolotendinee, i tumori ossei, 1’ipertrofia 
sinoviale, i gangli sinoviali e 1’instaurarsi 
di ematomi. 

- Nella STC dovuta ad alterazioni fisiopa- 
tologiche le cause sono riconducibili a 


neuropatie, condizioni infiammatorie e 
condizioni di alterato bilancio idrico. 

Tra le neuropatie la patologia di piu fre- 
quente riscontro risulta essere il diabete se- 
guita dalle neuropatie carenziali, paraneo- 
plastiche, alcoliche, tossiche e autoimmuni 
(come quelle in corso di vasculiti). 

Le condizioni infiammatorie in cui t pos- 
sible riscontrare tale sindrome sono Tartrite 
reumatoide, le artriti microcristalline, la po- 
lidermatomiosite, la sclerosi sistemica, il lu- 
pus eritematoso sistemico, le infezioni (come 
ad esempio la tubcrcolosi) e infine molto fre- 
quentemente le tenosinoviti aspecifiche. 

Negli stati di alterato bilancio idrico le 
condizioni responsabili della STC possono 
essere parafisiologiche come la gravidanza e 
la menopausa; altre sono riconducibili ad al- 
terazioni endocrinologiche (ipertiroidismo, 
ipotiroidismo ed obesiti) oppure in corso di 
insufficienza renale, epatica e cardiaca. Nei 
pazicnti sottoposti ad emodialisi quando 
presente la STC b riconducibile spesso ad 
ac:cumulo di B2 microglobulina in corso di 
ainiloidosi secondaria. 


Clinica 

I sintomi e i segni caratteristici della sin- 
drome del tunnel carpale possono essere clas- 
sificati in 3 stadi. 

II primo stadio in cui b presente una sen- 
sttzione di gonfiore e di intorpidimento della 
mano, responsabile dei caratteristici, risvegli 
notturni. Il paziente in questa fase lamenta 
presenza di fastidiosi formicolii e di dolo- 
re a carico del territorio d’innervazionc del 
nervo mediano (ma spesso a tutta la mano), 
die possono irradiarsi alTavambraccio e alia 
spalla. Solitamente al risveglio persiste una 
sensazione di rigiditi dell’arto. 

Il secondo stadio si caratterizza per il per- 
siistere della sintomatologia parestesica du- 
rante le ore diurne, soprattutto in seguito 
all’esecuzione di movimenti ripetitivi delle 
dita o della mano. In questa fase si aggiungo- 



no deficit di tipo motorio che si manifesta- 
no con difficolti alia prensione degli oggetti, 
che spesso cadono di mano. 

Una caracteristica abbastanza frequence b 
rinterinittenza della sintomatologia, inoltre 
il dolore e le parestesie possono essere riferiti 
in sede atipica (territorio di innervazione del 
nervo ulnare). La STC si manifesta prevalen- 
cementc con carattere di monolateralidt, ma 
esistorio anche forme bilaterali in relazione 
ai fattori patogenetici che sottendono la sin- 
drome:. 

II terzo stadio si manifesta invece con la 
comparsa di ipo-atrofia dell’eminenza tenar, 
in questa fose i sintomi sensitivi possono at- 
tenuarsi. 


Diagnosi 

II primo passo per la diagnosi di STC b 
il sosp»ecta clinico sollevato sulla base dei re- 
perti clinici ed anamnestici. Alcune mano- 
vre semeiologiche aiutano neH’individuare il 
coinvolgimento del nervo era queste: 

- La compressione del canale carpale: con- 
siste nel mancenere una pressione a livello 
dell canale del carpo per un minuto, con la 
m;ino in posizione di dorsiflessione. Tale 
manovra se positiva cvocheii le cararteri- 
stiche parestesie. 

- Segno di Tinel: la percussione digitale sul 
nervo mediano, sul versantc volare che 
evoca una sensazione di scarica elettrica di 
breve durata. Questo test risulta per6 es- 
seirc scarsamente specifico con pcrcentuali 
variabili del 30-94% ed una sensibiliti era 
il 48-73%. 

- Segno di Phalen: consiste nella flessione 
forzata del polso per circa 30 secondi ope- 
ra ca dall’esaminatore o dal paziente stesso 
opponendo in flessione le facce dorsali 
delle mani. La specificiti e la sensibilitk di 
questo test risultano essere rispectivamen- 
te 40-98% e 67-83%. 

- Test dello sflgmomanometro: una pressio- 
ne applicata con lo strumento al di sopra 


della sistolica per una durata di 30 secon- 
di evoca la sintomatologia tipica. 

Ai test provocativi sopracitati si aggiun- 
gono le manovre per la valutazione della 
forza muscolare tra cui la prova della pinza 
e l’abduzione del pollice contro resiscenza; le 
manovre per la valutazione della sensibility e 
della gnosia tattile. 

La conferma del sosperto clinico di com- 
promissione del nervo mediano, awiene 
attraverso l’esecuzione deU’elettromiografia 
(EMG) che rappresenta il gold standard. Le 
principali alterazioni che si evidenziano sono 
inizialmente 1’aumcnto della latenza distale 
sensitivo-motoria successivamente la com- 
parsa di potenziali di fibrillazione ed inline 
i segni di denervazione. Si possono inoltre 
octenere indicazioni circa la local izzazionc di 
compressione del nervo. 

L’imaging ultrasonograflco riveste un 
ruolo importance nella conferma diagno- 
stica, alcuni studi hanno dimostrato come 
l’accuratezza di questa metodica sia eleva- 
ta e in mold casi simile a quella dell’EMG. 
L’ecografla b in grado di fornire una valu- 
tazione morfologica del nervo (struttura 
fascicolare e dimensioni) ma soprattutto b 
in grado di evidenziare cause locali di com- 
pressione del nervo come le tenosinoviti dei 
tendini flessori, le anomalie ossee, la disten- 
sione articolare e I'eventuale prsenza di le- 
sioni occupand spazio. 

La risonanza magneuca cosl come 1’cco- 
grafia b in grado di determinare le cause di 
STC, ma poichl risulta essere un indagine 
costosa viene riservata a casi selezionati per la 
diagnosi differenzialc. 

Diagnosi Differenziale 

La diagnosi differenziale di STC viene fat- 
ca nei confronci di: 

- Cervicobrachialgie radiculopadche (per 
osteoficosi ed ernie discali) 

- Sindrome dello sbocco toracico 

- Sindrome del pronatore rotondo 



- Compression! del nervo mediano in altri 
scdi deH’avambraccio 

- Tumori midollari 

- Malattie demielinizzanti 


Terapia 

II trattamento della STC pub prevedere: la 
terapia della malattia di base (se la sindrome fc 
espressione di una malattia sistemica), la tera- 
pia fisica (splinting), la terapia locale (infiltra- 
tiva o ultrasuoni) e la terapia chirurgica. 

La scelta tra questi trattamenti si basa su 
un’accurata diagnosi differenziale e sulla va- 
lutazione degli indici decisionali. Questi ul- 
timi comprendono la definizione dello stadio 
di malattia, attraverso la misurazione della 
compromissione nervosa (EMG) e la valuta- 
zione diagnostica delle possibili cause locali 
(reversibili o suscettibili al solo intervento 
chirurgico) o sistemiche (anamnesi, esami 
ematochimici). \ 

La terapia locale con iniezioni di corti- 
costeroidi (in alternativa per os) 4 indicata 
in corso di tenosinovite dei flessori, infiam- 
mazione articolare e presenza di cisti sino- 
viali. Altri tipi di terapia conservativa sono 
Tutilizzo di ultrasuoni o di splint. Quando 
le terapie locali falliscono b utile riconside- 
rare le cause sistemiche, se confermata la 
causa locale o nei casi di compromissione 
grave del nervo (denervazionej i possibile 
ricorrere alia terapia chirurgica. 
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Test di autovalutazione 

1. Quale delle seguenti malattie reumatiche 
non si associa a sindrome del tunnel car- 
pale? 

a. iutrite Rcumatoide 

b. gotta 

c. sclerosi Sistemica 

d. osteoporosi 

e. lupus* eritematoso sistemico 



Principali malattie dell’osso 


13.1 Osteoporosi 

Maurizio Rossini, Davide Gatti, Ombretta Viapiana, Silvano Adami 


Introduzione 

L’osteoporosi fc ana malattia sistemica 
ddlo schclctro caratterizzata da un deficit del 
tessuto os seo, sia quantitative (ridotta massa 
ossea) che qualitative (macro e microarchi- 
tettura, propriety materiali), che si traduce in 
un aumento del rischio di frattura. 

La sua. incidenza aumenta con Fed sino 
ad intercisare la maggior parte della popo- 
lazione ultraottantenne. Secondo stime re- 
centi si ritiene che in Italia ci siano circa 3,5 
milioni di donne ed 1 milione di uomini af- 
fetti da osteoporosi. Se consideriamo donne 
di 50 anmi il “life time risk" di andare incon- 
tro ad una tipica frattura osteoporotica (ciofc 
ad una frattura del polso distale o di un cor- 
po vertebrale o del femore prossimale) supera 
il 40% mentre b di area il 20% nei maschi. 

Fisiopatologia 

Il tessuto osseo non b una struttura inerte 
dal punto di vista metabolico, ma b soggetto 
ad un continuo processo di rimodellamento 
che ha lo scopo di contribuire all’omeosta- 
si mineraJe, di adeguare la struttura ossea ad 
eventuali cambiamenti delle linee di forza e di 
rimuovere e rimpiazzare 1’osso logorato (accu- 
mulo di micro-cracks con l’usura ed il tempo). 


I processi di rimodellamento si realizzano a li- 
vello di microsistemi cellulari (unid di rimo- 
dellamento) nei quali sono presenti cellule con 
fimzione riassorbente (osteoclasti) ed altre con 
attivid neofbrmatrice (osteoblasti). Quando 
si afferma che i fenomeni di riassorbimento 
c quclli di ncoformazione sono accoppiati 
significa che, in condizioni normali, ad una 
quantid di osso distrutto nell’unid di tempo 
corrisponded una pari quantid di osso nco- 
formato con un bilancio finale in pareggio. 

L’osteoporosi, dob la riduzione della mas- 
sa ossea per unid di volume, pub essere il 
risultato di diversi processi fisiopatologici 
spesso combinati tra loro. I due processi piii 
importanti sono: 

1 . Uno sbilanciamento tra distruzione e neo- 
formazione a livello di ogni singola unid 
di rimodellamento, per la prevalenza as- 
soluta (aumento dell’attivid osteocla- 
stica) o relaciva (inadeguatezza di quella 
osteoblastica) deU’attivid riassorbente. La 
conseguenza b la negativizzazione del bi- 
lancio scheletrico. Questo meccanismo b 
alia base della perdita ossea che si verifica 
sia nei maschio che nella femmina anche 
prima della menopausa. La causa piu co- 
mune i 1’invecchiamento, ma pub conse- 
guire anche ad altre condizioni come: im- 
mobilizzazione, terapia cortisonica, varie 
condizioni morbose. 
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2. L’aumcnto del turnover osseo (owero 
delle unity di rimodellamento osseo) che 
si associa ad esempio alia riduzione della 
produzione estrogenica con la menopau- 
sa, tende ad amplificare i processi di per- 
dita legati ad invccchiamento, farmaci o 
patologie osteopenizzanti. 

3. L’osteoporosi pu6 anche risultare da defi- 
cit qualitative del tessuto osseo. Ad esem- 
pio, a livello del tessuto spugnoso, un 
repentino disaccoppiamento era riassorbi- 
mento e neoformazione, pub associarsi al 
sowertimento irreversibile della struttura 
trabecolare (cs. perforazionc delle trabe- 
cole ossee). 

Recenci studi hanno evidenziato che l’at- 
tiviti osteoclastica b prevalentemente regola- 
ta dalle citochine osteoprotegerina e RANK 
ligando, mentre quella osteoblastica b prima- 
riamente regolata dal sistema WNT, ed in 
particolare da due suoi inibitori fisioiogici: 
sclerostina e DKK1. Un importance ruolo 
regolatorio £ svolto dagli osteociti, i quali 
producono sclerostina in risposta a fattori fi- 
sici o bioumorali, endocrini e paracrini. 

Clinica 

L’unica manifwtazione clinica deU’ostco- 
porosi b legata al rischio di fracture. La frat- 
tura da osteoporosi postmenopausale piii 
precoce b quella a carico del radio distale, 
che di solito guarisce senza esiti. Dopo la 
sesta decade di vita le fratture piii frequenti 
sono quelle che interessano i corpi vertebrali 
(schiacciamenti) per traumi anche modesti 
(es. sollevare un peso). La frattura vertebra- 
le determ ina dolore di solito molto acuto a 
livello della vertebra schiacciata, irradiato 
anteriormente, e che si protrae per 2-4 mesi. 
Chi ha avuto una frattura vertebrale ha un 
rischio 5-10 volte superiore di andare incon- 
tro a breve ad un’altra frattura. Le frattu- 
re multiple provocano cifosi ingravescente 
e rachialgia cronica. Dopo la 7-8* decade le 
fracture del femore prossimale diventano fre- 


quenti sino a rappresencare una delle cause 
piii comuni di morce e di invalidity perma- 
nente. 

Fattori di rischio 

L’osteoporosi e la frattura osteoporotica 
hanno una patogenesi multifattoriale. 

Un ruolo rilevante viene giocato dalla ge- 
netica. La genetica sembra essere il maggior 
determinante della variability interpersonale 
della massa ossca intervenendo sia sull’entity 
del picco di massa ossea che sulla velocity di 
perdita in ety avanzata. 

Esistono tuttavia numerosi altri fattori 
che posso amplificare il rischio fratturativo. 
Tra questi quelli che presentano un impor- 
tance livello di evidenza sono: 

- la ridocta massa ossea 

- una precedence frattura da fragility 

- J’cty. 

Oltre a questi fattori di rischio piii impor- 
tanti ve ne sono molti altri la cui valutazione 
pub diventare utile soprattutto quando sono 
faicilmente identificabili e quantificabili. Al- 
cuni di questi fattori agiscono mediante la 
riduzione della massa ossea, mentre altri con 
meccanismi totalmente indipendenti dalla 
E*onc Mineral Density (BMD) quasi sempre 
connessi alia propensione a cadere (Tabella 
13.1). La valutazione anamnestica dei fatto- 
ri di rischio b importance per sospettare una 
condizione di ridotta BMD e quindi indicare 
l opportunity di un’indagine densitometrica, 
oppure per integrare il risultaco della BMD 
ai fine di calcolare meglio il rischio di frattura 
clel pazience, mediante il ricorso a spccifici 
aJgoritmi (FRAX® o DEFRA). 

JDiagnosi 

L’indagine densitometrica con tecnica 
dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) 
consente di misurare in modo accurato e 
preciso la massa ossea ed in particolare la sua 



13. Principal! malattie dcil’osso 


Tabella. 13.1 - Classificazione dei principal! factori di rischio di frattura. 


1 attori che si associano a 
ridott.i BMD 

Fattori chc.aumcniano 
rischio cadute 

Fattori che si associano ad aumcnlato 
rischio di caduie e ridotio HMD 

Sesso femminile 

Disability 

Carenza di vitamina D 

Menopausa precoce 

Fattori ambientali 

Ety 


Abuso benzodiazepine 


Immobilizzazione 

Scarsa acuity visiva 

Abuso alcoolico 
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BMD 1 csprcssa in g/cm2 di supcrficic ossea 
proiettata. La BMD rappresenta il principale 
predittore del rischio di frattura giustificando 
il 60-80% della resistenza meccanica dell'os- 
so. L’OMS ha definito dei livelli densitome- 
trici <die permettono di formulare una dia- 
gnosi densitometrica di osteoporosi. Il dato 
densitometrico deve esse re espresso come T- 
score. Questo score £ costituito dal rapporto 
tra il valore misurato e il valore medio di sog- 
getti adulti sani dello stesso sesso (valore che 
definisce il cosiddetto picco di massa ossca). 
Secondo le indicazioni della OMS i risultati 
della BMD devono essere espressi secondo la 
seguente classificazione: 

1 . normal ita quando il T-score £ compreso 
fra +2,5 e -1,0 DS (la BMD del paziente 
£ cio£ fra 2,5 deviazioni standard (DS) so- 
pi:a la media di un giovane adulto e 1 DS 
sotto la media di un giovane adulto). 

2. osteopenia quando il T-score £ compreso 
fra -1,0 e -2,5 DS. 


3. osteoporosi quando il T-score £ inferiore 

a -2,5 DS. 

4. osteoporosi severa quando il T-score £ 
inferiore a -2,5 DS. e vi £ la contempo- 
ranea presenza di una o piii fracture da 
fragilitk. 

Bisogna tuttavia ricordare che questa £ 
solo una diagnosi densitometrica che pub 
tradursi in diagnosi clinica solo dopo che sia 
stata eseguita una valutazione complessiva di 
diagnostica differenziale (esistono altre con- 
dizioni carattcrizzate da bassa BMD che non 
sono osteoporosi: ad esempio le osteomala- 
cic). 

Per la diagnostica differenziale £ racco- 
mandata una valutazione laboratoristica. Gli 
accertamenti di laboratorio si distinguono in 
esami routinari di I livello ed in esami di II 
livello, quando siano necessari approfondi- 
menti (Tabella 13.2). 

Nella diagnostica dell’osteoporosi £ spes- 
so utile eseguire una morfometria vertebrale, 


Tabella 13.2 - 



Fsami di II " livello 

ve; 

Calcio ionizzaco 

Emixiromo 

TSH 

Proiidemia frazionata 

Paratormone sierico 

Calcemia 

250Hviumina D sierica 

Foslibremia 

Cortisolemia dopo test di soppressione overnight con 1 mg di desametazone 

Foslfatasemia alcalina totalc 

Testosterone totale nei mas chi 

Creatininemia 

Immunofissazione sierica e/o urinaria 

Calciuria 24h 
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Normal 
(grade 0) 



Flgura 13.1 - 


cioi la misurazione delle altezze vcrtcbrali 
(posteriore, media ed anteriore) al fine di 
diagnosticare una o piii fratture vertebrali (in 
caso di riduzione di almeno il 20% di aimeno 
una di tali altezze) e di descriverne il grado di 
severity (criteri di Genant; Figura 13.1). La 
morfometria viene effettuata sulle immagini 
del rachide dorso-lombare in proiezione late- 
rale eseguite con la radiologia convenziona- 
le o con la metodica DEXA. In ogni caso la 
morfometria vertebrale non pu6 prescindere 
da una precedente valutazione qualitativa 
delle radiografie per poter escludere cause di 
deformitit diverse dairosteoporosi. 

Osteoporosi secondarie 

Vengono definite “primitive” le forme 
di osteoporosi che compaiono dopo la me- 
nopausa (osteoporosi postmenopausale) o 
neU’etit avanzata (osteoporosi senile) mentre 
si parla di osteoporosi “secondarie” inten- 
dendo le forme determinate da un ampio nu- 


mero di patologie e farmaci (Tabella 13.3). 

La forma piu comune e severa di osteopo- 
rosi sccondaria b quella associata alia terapia 
cortisonica, specie quando assunta cronica- 
mente per affezioni reumatiche. 

L’outeoporosi cortisonica si caratterizza 
per un deficit soprattutto qualitative osseo. 
Infatti a parita di massa ossea il soggetto in 
trattarnento steroideo ha un rischio oltre 10 
volte superiors di andare incontro a frattura 
vertebrale rispetto al soggetto che non assu- 
me corticosteroidi. Questo rischio aumenta 
di 30 volte nelle persone ultra-cinquantenni. 

Il rischio di frattura aumenta gii dopo po- 
chi mesi di terapia cortisonica, ma il rischio 
si riduice altrettanto rapidamente dopo la so- 
spensione della terapia. L’osso piu colpito b 
quello trabecolare, per cui le fratture si veri- 
ficano piu frequentemente e precocemente a 
carico delle vertebre e del radio distale. L’oste- 
oporosi cortisonica b dose dipendente anche 
sc bastano dosaggi superiori o uguali a 5 mg 
di prednisone perch^ l’aumento del rischio sia 
significative. I corticosteroidi danneggiano 




13. Principali malattie deil’osso 


Tabella 133 - Osteoporosi sccondarie. 

Malattie e ndocrine: 

• Ipogonad ismo 

- Ipercortisolismo 

- Iperparatiiroidismo 

- Ipcrtiroid ismo 

- Iperproiattinemia 

- Diabcte rnellito tipo I 

- Acromeg.dia 

- Deficit G H 

Malattie ematologiche: 

- Malattie mido e linfoproliferative 

- Mieloma multiplo 

- Mastocitosi sistemica 

- Talassemia 

Malattie apparato gastro-entericot 

- Malattie croniche epatiche 

- Motbo ccliaco 

- Malattie infiammatorie croniche gastro-intestinali 

- Gastrectomia 

- Intolleranza al lattosio 

- Malassorbimento intestinale 

- Insufficient pancreatica 

Malattie reumatiche: 

- Artrite rcumatoide 

- Lupus eritematoso sistemico 

- Spondilite anchilosante 

- Artrite ptoriasica 

- Sclcrosi sistemica 


Malattie renalit 

• Ipercalciuria idiopatica renaie 

- Acidosi tubulate renaie 

- Insufficient renaie cronica 

Altre condizioni: 

• Broncopneumopatia cronica ostrurtiva 

- Anoressiu nervosa 

- Emocrornatosi 

• Fibrosi cistica 

•Malattie metaboliche del collagene (osteogencsi 
imperfecta, omocistinuria, Ehlers-Danlos, Marfan, 
ecc.) 

- Trapianto 

• Fumo 

- Abuso di. alcool 

- Tossicodi pendent 

• Farmaci: cortisonid, ddosporina, diuretid ddl'ansa. 
ormoni ciroidei a dosi soppressive in postmenepausa, 
anticoaguiimi. chemioterapid, anticonvulsivanti, an- 
tiGnRH 

- Immobilizttione prolungata 

- Grave disability 


I’osso inibendo drasticamente la sua neofbr- 
mazione ossea con un riassorbimenco ossco 
inalterato o addirittura aumentato. Questo 
effetto negative sulla neoformazione i vero- 
similmente secondario all’inibizione di vari 
fattori locali (IGF1, PgE2...) responsabili del 
reclutamento, differenziazione e macurazione 
degli osteoblasti. La terapia steroidea cronica 
provoca inoltre l'apopcosi degli osteoblasti e 
degli osteocici. La presenza di un tessuto ossco 
con poche cellule vitali, potrebbe spiegare sia 
l’elevata incidenza di fratture, anchc a fronte 
di valori di massa ossea ancora normali, sia 
l’aumento del rischio di necrosi asettica della 
testa del femore in corso di terapia corticoste- 
roidea cronica. 

Cenni di terapia 

L’obiettivo dei trattamenri per I’osteopo- 
rosi deve essere quello di ridurre 1’incidenza 
dell’evento clinico e cioi la frattura. II tratta- 
mento non farmacologico include: 

- Eliminazione dei rischi di caduta 

- Eliminazione di fumo e eccesso alcoolico 

- Incoraggiare una moderata attivid fisica 

- Otdmizzare I’apporto di calcio e vitamina D. 
Hanno una documentata efficacia sul ri- 
schio di frattura i seguenti farmaci: 

1. Inibitori del riassorbimento osseo (agi- 
scono riducendo 1’attivid osteodastica): 
terapia ormonale sostitutiva (estrogeni, 
tibolone od androgeni), modulatori selet- 
tivi dei recettori estrogenici (SERMs: ra- 
loxifene, bazedoxifene), bisfosfonati, an- 
ticorpi anti- RANK ligando (denosumab) 

2. Stimolatori della neoformazione (agisco- 
no stimolando Tattivid degli osteoblasti): 
paratormone od il suo frammento attivo 
1-34 (teriparatide) 

3. Meccanismo d’azione misto (dual-action: 
sembra agire sia stimolando la neoforma- 
zione che inibendo il riassorbimento): ra- 
nelato di stronzio. 

Va ricordato che il presupposto indispen- 
sabile affinchi qualsiasi terapia per l’osteopo- 
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In breve 

• L’osceoporosi t una malactia sistemica dello 
scheletro caracterizzata da un deficit del tessu- 
to osseo, sia quantitative che qualitative, che si 
traduce in un aumento del rischio di frattura. 

• La riduzione della massa ossea per unit* di vo- 
lume il risultato di uno sbilanciamento era di- 
struzione e neoformazione ossea a livelio di ogni 
singola unit* di rimodellamento, per la preva- 
lenza assoluta o rdativa dell’attiviti osteoclastica 
rispetto a quella osteoblastica. L’aumento delle 
unit* di rimodellamento, di per s^ osteopeniz- 
zante, amplifica questo bilancio negative. 

• Si distinguono come “primitive" le forme di 
osteoporosi che compaiono dopo la menopau- 
sa (osteoporosi postmenopausale) o nell’eti 
avanzata (osteoporosi senile); osteoporosi “se- 
condarie" sono le forme determinate da un am- 
pio numero di patologie e farmaci. 

• L’indagine densitometrica con tecnica DEXA 
consente di valutare la massa ossea ed in par- 
ticolare la sua densit* minerale (Bone Mineral 
Density o BMD). La BMD rappresenta uno 
dei principali predittori del rischio di frattura, 
inche sc non b il solo. Per la valucazione del 
rischio di frattura sono oggi disponibili degli 
algoritmi che corisiderano inche fattori indi- 
pendenti dalla BMD. 

• La terapia farmacologica fc basata sulla supple- 
mentazione calcica do vitaminica D e jull'im- 
piego di inibitori del riassorbimento osseo o 
stimolatori della neofbrmazione. 


rosi possa essere efficace b chc il pazience ab- 
bia un adeguato apporto di caicio e vitamina 
D. Nella popolazione icaliana ultrasessanta- 
cinqucnne b staca piu volte documentata la 
presenza di una grave carenza di vitamina D 
che rende consigiiabile la supplementazione 
in quasi tutti i soggetti di questa eth. 

Letture consigliate 

Socied Italian! dell’Osteoporosi, del Metaboli- 
smo Minerale e delle Malattie dello Scheletro 
(SIOMMMS). Linee Guida per la diagnosi, pre- 
venzione e terapia dell'Osteoporosi. Minerva Me- 
dica 2012; 37, suppl.2, n.4. www.siommms.it. 


Kanis JA et al. on behalf of the Scientific Advisory Bo- 
ard of the Europan Society for Clinical and Eco- 
nomic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis 
(ESCEO) and the Committee of Scientific Advi- 
sors of the International Osteoporosis Foundation 
(IOF). European guidance for the diagnosis and 
management of osteoporosis in postmenopausal 
women. Osteoporos Int, 2013; 24:23-57. 

Test di autovalutazione 

1. Non rappresenta un fattore di rischio di 
osteoporosi 

a. menopausa precoce 

b. presenza di artrite reumatoide 

c. abuso alcolico 

d. obesitk 

2. Quale b il cut-off densitometrico (DEXA) 
per la diagnosi di osteoporosi? 

a. T score <-3.0 

b. Z-scorc<-1.0 

c. T score < -2,5 

d. T-score < -2.0 

3. L’osteoporosi cortisonica b caratterizzata 
da 

a. riduzione della density ossea cordcale 

b. marcato aumento del turnover osseo 

c. drastica riduzione della neoformazionc 
ossea 

d. aumentata propensione a cadute 

4. Quale di queste affermazioni non b cor- 
retta? 

a. il rischio di frattura osteoporotica au- 
menta subito dopo la menopausa 

b. per una donna di 50 anni il “life-time 
risk” di frattura supera il 40% 

c. una frattura osteoporotica frequente b 
quella a carico del femore distale 

d. la frattura vertebrale b la frattura osteo- 
porotica piu frequente in donne di 60- 
70 anni 



13.2 Morbo di Paget 

Maurizio Rossini, Davide Gatti, Ombirtta Viapiana, Silvano Adami 


Defi nizione casualmente (di solico una indagine radiolo- 

gica eseguita per altre ragioni). 

II morbo di Paget b una malactia caratte- 
rizzata da un abnorme incremento del tur- 
nover osseo a carico di uno o piu segmenti Epidemiologia 
scheletrici (TabeUa 13.4). Protratto nel tem- 

po quesro processo si traduce in un allarga- n morbo dj p t una malattia moIto 
ment< ? , mdebolrmento, deformttl, lumen- „„ tra le non caucasiche men- 

tato nschio dr frattura e dolore a canco del t „ j, f rcqucntissim0 (5% della popolazione 
segmento osseo mceressaco. ultra-cinquantenne) in alcune regioni (es. 

U defomud ossea determrna alterazroni Inghi i terra C(;ntrale) . In Italia nella popola . 
meccaruche assoaate ad esemp.o a cattivo al- ^ u | trlsessanKnn< . i a prevail stimata 
Iinearnento articolare, artrosi secondaria sin- ^ c j rca j*j(^ 
tomacica, compressioni di radici nervose. La 
piu tipica di queste radicoliti occorre a carico 
dei nervi cranici in caso di coinvolgimento del 
cranio, con ad esempio sordid secondaria. Etiopatogenesi 
L’osso pagetico h molto piu vascolarizzato 

dell’osso normale e ci6 concorre alia compar- L’elemento scatenante b sconosciuto an- 
sa deJi dolore locale. che se si tende ancora a privilegiare I’ipotesi 

La maggior parte dei pazienti pageti- di un slow-virus (es. morbillo) che rimane 
ci rimane asintomatica per mold anni e in indovato in alcuni osteoclasti. £ oggi tutta- 
taluni casi non b escluso che lo rimangano via accertato che esiste una forte predisposi- 
per sempre. Per questa ragione una discreta zione genetica legata a mutazioni soprattutto 
proporzione di pazienti viene individuata di un pardcolare gene ( Sequestosomcl ). 


Tabella 13.4 - Siti scheletrici pu comunemente inceressaci dal Morbo di Paget. 


Wvi 

72% 

Scapola 

20% 

Colonna lombare 

32% 

Colonna dorsale 

19% 

Femore 

33% 

Omero 

12% 

Sacro 

30% 

Colonna cervicaie 

5% 

Tibia 

28% 

Coste 

5% 

Cranio 

28% 

Altri 

6% 
















Diagnosi clinica 

La diagnosi di Morbo di Paget pud deri- 
vare dalla comparsa di specifici segni e sinto- 
mi (Tabella 13.5) o essere del tutto casuale. 

Tabella 13.5- 

Caratteristiche diniche del Morbo di Paget 

• Dolore 
Dolore osseo 
Dolore arcicolare 

• Deformiti 

Indinazione delle ossa lunghe 
Deformiti craniche 
Allargamento dei segment! interessati 

• Fracture 

Fissurazioni della corticale 

• Complicanze neurologiche 
Sordid 

Paralisi di altri nervi cranici 
Compressione midollare spinale 

• Trasformazione neoplastica (sarcomi) 


La scintigrafia ossea con bisfosfonato 
marcato con Tc 99 b piu sensibile della ra- 
diologia per idencificare una lesione page- 
tica rna b anche assai meno specifica. Vie- 
ne utilizzata per identificare rapidamente 
eventuali altre sedi di localizzazione della 
malattia. 

Diagnosi bioumorale 

II Morbo di Paget si associa ad incremen- 
to del turnover osseo e della maggior parte 
dei suoi markers. I markers di turnover osseo 
rifletirono con sufficiente accuratezza l’atti- 
viti globale della malattia. La fosfacascmia 
alcalina (ALP) rapp resen ta il marker con 
maggior sensibility diagnostic!. In pazienti 
senza. malattie epatiche la ALP totale riflette 
adeguatamente I’attivit^ della malattia. II do- 
saggio contemporaneo della gamma-GT vie- 
ne uulizzato per escludere un’origine epatica 
deiriperfosfotasemia alcalina. 


Diagnosi radiologica - sdntigrafica 

La diagnosi di Morbo di Paget b tipica- 
mente radiografica e basata su un ampio ran- 
ge di alterazioni (Tabella 13.6). Individual- 
mente queste lesioni radiologiche non sono 
totalmente specifiche per il Morbo di Paget, 
per cui spesso debbono essere prese in consi- 
derazione numerose diagnosi differenziali so- 
prattutto per afFezioni maligne scheletriche 
primitive o secondarie. 


Cenni di terapia 

Il morbo di Paget b attualmente trattato 
efficacemente con i bisfosfonati, preferibil- 
mente i piu potenti e per via endovenosa 
(neridronato, zoledronato): possono bastare 
1-4 infusioni di bisfosfonati per conseguire 
la remissione (normalizzazione della fosfa- 
tasernia alcalina) della malattia anche per 
anni. 


Tabella 13.6 - 

Caratteristiche radiografiche del Morbo di Paget 

• Forme iniziali - prevalentemente litichc 
Fissurazioni a V della corticale delle ossa lunghe 
Osteoporosi circoscritta del cranio 

• Fase intermedia (litica e sderotica) 

Ispessimento della corticale 
Indistinguibilid del confine cortico-midollare 
Accentuazione del disegno crabecolare 

• Fase tardiva - prevalentemente sclerotica. 
Ispessimento delle ossa lunghe 
Aumento della sezione ossea 

Sderosi • - 


Letture consigliate 

Adami S, Barcolozzi P, Bianchi G, Brandi ML, Fal- 
clietti A, Filipponi P, Gonnelli S, Isaia GC, Nuci 
R. Linee guida per la diagnosi e la terapia del mor- 
bo di Paget. Reumatismo, 2007; 59:153-168. 

Reid IR Pharmacotherapy of Paget’s disease of bone. 
Expert Opin Pharmacother. 2012; 13:637-46. 

Test di autovalutazione 

1 . La sede piu comunemente interessata dal 
Morbo di Paget e: 
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a. colonna ccrvicale 

b. cranio 

c. bacino 

d. ossa lunghc 

2. II marker bioumorale della patologia Pa- 
getica b: 

a. caJcemia + fosforemia 

b. metabolici della vitamina D 


c. fosfatasi alcalina sierica 

d. osteocalcina sierica 

3. II quadro radiografico del Morbo di Paget 
b caratterizzato principalmente da: 

a. erosioni periosteali 

b. severa osteoporosi 

c. alterazioni osscc miste, addensanti e 
litiche 

d. microfratture ossee 


13.3 Le osteomalacie 

Maurizio Rossini, Davide Gatti, Ombrt tta Viapiana, Silvano Adami 


Definizione 

L’ osteomalacia b un’osteopada metaboli- 
ca caratterizzata da una massa ossea di volu- 
me normale, ma con un ridotto contenuto 
minerale per un difetto di mineralizzazione 
scheletrica. Questa osteopatia, che pub esse- 
re presente in varie condizioni patologiche, b 
di solito causata da una ridotta disponibilid 
o da un alterato metabolismo della vitamina 
D; esistono tuttavia altre forme di osteoma- 
lacia indipendenti dalle alterazioni della vi- 
tamina D (Tabella 13.7). Sc l’osteomalacia 
insorge in ed infantile ed evolutiva b definita 
“rachitismo" e presenta un quadro dinico ca- 
ratteristico. 


La vitamina D 

La vitamina D, insieme al paratormone 
(PTH), b tra i principali fattori che nell’uo- 
mo regolano l’omeostasi calcica. II colecalci- 
ferolo o vitamina D3 b prodotto dalla pelle 
per irradiazione del 7-deidrocolesterolo. Per 
sintetizzare vitamina D3 necessaria una ir- 
radiazione con raggi ultravioletti di specifica 
lunghezza d’onda (UVB tra 290 e 315 nm), 
che, specie alle nostre latitudini, si realizza 
solo in certe ore del giorno e in alcuni mesi 
dell’anno. Vi sono poi altri fattori che posso- 
no condizionare fortemente la sintesi di vita- 
mina D3: Ted (a parid di esposizione solare 
il soggetto anziano produce U 30% in meno 
di vitamina D3), l’entid della superficie 
esposta al sole, il tempo di irradiazione, l’uso 
di creme protettive (che possono ridurre del 


97% la sintesi cutanea di vitamina D3), lo 
spessore della pelle e del tessuto adiposo sot- 
tocutaneo. L’80% del fabbisogno di vitami- 
na D b garantito dalTirradiazione solare. Il 
rescan te 20% viene assicurato dall’alimenta- 
zione. La vitamina D degli alimenti si trova 
soprattutto nei grassi animali ed fortemen- 
te lliposolubile. Viene rapidamente assorbita, 
con il contributo degli acidi biliari, per diffu- 
sione passiva non saturabile a livello duode- 
nale e digiunale e quindi distribuita attraver- 
so la circolazione linfatica al tessuto adiposo. 
La vitamina D3 non convertita pu6 rimanere 
in circolo solo per brevissimo tempo e le sue 
concentrazioni ematiche sono pertanto mol- 
to ridotte. Una volta depositata nel tessuto 
adiposo la vitamina D pu6 restare immagaz- 
zinata anche per mold mesi, per cui il dosag- 
gio sierico della vitamina D non pub essere 
utilizzato come indicatore dello suco vicami- 
nico D. Il colecalciferolo viene trasportato a 
liA'cllo epadco tramite una specifica protei- 
na di trasporto (DBP o vitamin D-binding 
protein) ed ivi convertito in 25-idrossicole- 
cailciferolo (250HD o calcifediolo) ad ope- 
ra. dell’enzima 25-idrossilasi. Il 250HD b il 
pirincipalc metabolita circolante della vitami- 
na D, raggiunge livelli sierici di 10-100 ng/ 
ml e costituisce un indice preciso dello stato 
viitaminico D del soggetto. La sua emivita b 
di qualche settimana (4 settimane) e la sua 
capacid di stoccaggio a livello epatico e mu- 
scolare b tale da garantire il fabbisogno per 
circa 12-18 giorni. La conversione nel meta- 
bolica anivo l,25(OH)2D (o calcitriolo) si 
verifica soprattutto, ma non solo, nel rene. 
L.a sua sintesi b strettamente regolata dai li- 
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Tabella 13.7 - Cause di Osceomalacia/Rachicismo. 

Deficit di vitamina D 

• Insufficience apporto ali men tare 

• Msilassorbimenco intestinale 

- Malattie del piccolo intestino 
Celiachia, morbo di Crohn 

- Gastrectomia tocale o parziale 

- Patologie epatobiliari 

- Insufficienza pancreatica cronica 

• Scarsa esposizione alia luce solare 
Alterazioni del metabolUmo della vitamina D 

• Farmaci anticonvulsivanti 

• Insufficienza re rule cronica 

• Rachitismo ipofosfatemico vitamina D dipen- 
dence 

- Di tipo I 

- Di tipo II 

• Incossicazione da cadmio e stronzio 

Deficit alimentare di calcio 
Deplezione di fosfati 

• In jufficientc assunzione alimentare di fosfati 

• Assunzione di antiacidi 

• Diifertoso riassorbimento tubulare dei fosfati 

• Rachitismo ipofosfatemico vitamina D resistcncc 

• Diabete fbsfaturico 

• Osteomalacia oncogenica 

• Neurofibromatosi 

• Displasia fibrosa 
Disordini tubulari renali 

• Idiopatici 

- Sporadica 

• Ej-editari 

- Cistinosi 

- Glicogenosi 

- Sindrome di Lowe 

- Malattia di Wilson 

- Tirosinemia 

- Acidosi tubulare distale 

- Intolleranza ereditaria al fruttosio 

• Acquisiti 

- Ureterosigmoidostomia 

- Assunzione cronica di tetracidine, sulfamidici, 
piombo. acetazolamide 

- Mieloma multiplo 

- Sindrome nefirosica 

Diferti primitivi della mineralizzazione 

• l|>ofbsfatasemia ereditaria 

• Trattamento cronico con bisfosfonati 

• Trattamento cronico con fiuoruri 

• Condizioni di rapida neoformazione ossea 

• Osteogencsi imperfetu 

• ^Jimentazione parenterale 

• Imossicazione da alluminio 

veil# di calcio, fbsforo c paratormonc (PTH). 
La sua emivita plasmatica b brevissima (3-6 


h) c non esistc alcuna possibility di stoccag- 
gio. Nci soggetti affetti da insufficienza re- 
nale medio-grave la produzione di calcicriolo 
pu6 risulcare compromessa. L’ l,25(OH)2D 
si lega a specifici recettori (VDR) con con- 
seguente espressione dell’effetto biologico. 
L’1,25(0H)20 agisce a livello intestinale 
promuovendo la sintesi della proteina di tra- 
sporto e quindi dell’assorbimento di calcio. 
I recettori per la vitamina D sono pratica- 
mente ubiquitari e questo spiega il ruolo fi- 
siologico di questo ormone in numerose al- 
tre condizioni: activity osceoclastica, trofismo 
muscolare, prolifcrazionc cellulare, sistema 
immunitario, secrezione di insulina, ecc. 


Epidemiologia e clinica dell’ipo- 
vitaminosi D 

II deficit di vitamina D b un problema 
molto diffiiso sia nel Terzo Mondo che nei 
Paesi sviluppati, dove interessa generalmen- 
te i soggetti anziani. Nei paesi occidental! b 
stata messa in evidenza una carenza cronica 
di vitamina D anche tra i figli di donne che 
seguono diete vegetariane o che allattano a 
lungo senza supplementi (il latte umano con- 
vene quancid insufficienti di vitamina D) o 
in soggetti che si espongono poco al sole, 
oltre che era i prematuri. Nella popolazione 
anziana ultrasessantacinquenne la carenza di 
vitamina D b molto frequence, specie nei 
mesi invernali e nei paesi medicerranei, in- 
clusa ritalia. Diverse condizioni si possono 
associare a malassorbimento di vitamina D 
e calcio: la gastrectomia, gli interventi di by- 
pass intestinale praticati nei soggetti obesi, il 
morbo celiaco, le malattie infiammacorie cro- 
niche dcll’intcstino e in particolare il morbo 
di Crohn, le epatopatie, ed in particolare le 
malattie croniche colestatiche (cirrosi biliare 
primitiva e atresia biliare), 1’epatite cronica 
acciva e la cirrosi alcoolica. Anche l’uso croni- 
co di farmaci anticonvulsivanti (soprattutto 
difenilidantoina e barbiturici) pu6 determi- 
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nare quadri di rachitismo c osteomalacia, per 
aumentato cacabolismo epacico del 250HD. 
La nefropada cronica pub determinate, a 
causa della riduzione del parenchima renale, 
una ridotta sintesi di l,25(OH)2D: l’iper- 
paratiroidismo secondario e (’osteomalacia 
coaseguend sono componenti del complcsso 
quadro della cosidetta osteodistrofia renale. 

Un difetto della idrossilazione renale del 
250HD pub anche essere dovuto ad un raro 
errore congenito del metabolismo vitamini- 
co D, a trasmissione autosomica recessiva, 
definito “rachitismo vitamino D dipcndente 
di tipo 1", per differenziarlo da un’altra sin- 
drome ancora piii rara detta “rachitismo vita- 
mino D dipendente di tipo II” conseguente 
alia ridotta responsividt dei tessuti bersaglio 
alT 1,25 (OH) 2D. 

Infine anche le intossicazioni da cadmio 
e stronzio possono produrre alterazioni nel 
metabolismo della vitamina D. 

II deficit di vitamina D conduce ad una 
ridotta disponibiliti degli ioni richiesti per 
la mineralizzazione'deU’osso (essenzialmente 
calcio e fbsforo), che rappresentano i mag- 
giori dementi costitutivi della componente 
minerale dell’osso, determinando un’ano- 
malia del processo di mineralizzazione. Nel- 
la maggior parte dei quadri di rachitismo e 
osteomalacia il prodotto fra Ie concentrazio- 
ni di calcio e fosforo £ ridotto (<25 nell’adul- 
to e <35 nel bambino); il grado di minera- 
lizzazione della matrice sarcbbe condizionato 
in modo determinante soprattutto dai livelli 
di fosforemia. L’ipocalcemia, inoltre, deter- 
mina ipersecrezione di PTH che aumenta 
la fbsfaturia e diminuisce ulteriormente la 
fosforemia. La riduzione della calciuria, l’au- 
mento del riassorbimcnto osseo e l’aumen- 
to della produzione di l,25(OH)2D (se c’£ 
disponibilid del substrato, il 250HD) pos- 
sono, nelle forme meno gravi normalizza- 
re la calcemia, sia pure a spese della demi- 
neralizzazione scheletrica. Tutto cib spiega 
perch£ la carenza di vitamina D produce a 
livello osseo gravi conseguenze cliniche. Sc 
severa e protratta conduce a quadri di osteo- 


malacia, mentre deficit anche solo parziali o 
transitori si traducono in una riduzione della 
massa ossea (sia per un secondario aumento 
del turnover osseo che per la deficitaria mi- 
neralizzazione della componente osteoide) e 
in aumento del rischio di fratture, in partico- 
lare di fcmorc. Quando 1’osteomalacia com- 
pare nell’infanzia si parla di rachitismo, che 
presen ta una sintomatologia dominata dalle 
deformazioni schclctriche in rapporto all’in- 
fluenza del carico su ossa poco mineralizzate. 
Le deformazioni scheletriche nel bambino 
rachitico colpiscono il cranio (cranio natifor- 
me e fironte olimpica), il rachide (cifoscolio- 
si), il bacino (deformazione a cuorc di carta 
da gioco), il to race (solco di Harrison a livel- 
lo dcirinserzione del diaframma), gli arti in- 
feriori (valgismo o varismo delle ginocchia). 
Alcune tipiche deformazioni sono dovute ad 
esuberanza di tessuto cartilagineo non cal- 
cificato, che produce una tumefazione delle 
regioni condro-costali detta «rosario rachi- 
tico*, alt re all’ingrossamento delle metafisi, 
che all’esame radiologico appaiono allargate. 
Nei casi di lunga data di osteomalacia si pos- 
sono creare deformazioni scheletriche delle 
ossa lunghe degli arti inferiori e del bacino. 

L’ osteomalacia si caratterizza dal punto di 
vista radiologico per la comparsa di fratture 
patologiche, tipo pseudofratture di Looser- 
Milkman die consistono in sottili bandc 
radio lucenti perpendicolari all’osso corticale 
che appare peraltro assottigliato. In presen- 
za di iperparatiroidismo secondario possono 
essere presenti cisti ossee ed erosioni sottope- 
riostaJi delle falangi. Negli adulti il quadro 
dinico £ dominato da dolori ossei diflfusi e 
da un’astenia muscolare che pub mimare una 
miopatia. In condizioni di ipovitaminosi D 
sono stati descritti in particolare quadri di 
miopatia dei muscoli prossimali degli arti 
(per es. difficoltk ad alzarsi dalla sedia, impo- 
tenzst funzionale nel portare le braccia sopra 
la testa), di sarcopcnia e di riduzione della 
forza muscolare, con disturbi deU’equilibrio 
e con conseguente aumento del rischio di ca- 
dute. 



Tabella 13.8 - Diagnosi diffcrcnzialc delle osteomalacic/ rachicismi. 
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La diagnosi di osteomalacia viene sospet- 
tata, oltrt che per la presenza di sintomi o 
altemioni radiologiche, anche per il riscon- 
tro di ipocalcemia, ipofosforema, ipocalciu- 
ria, iperfosfaturia, aumenco della fosfetasi 
alcalina ossea e del PTH (Tabella 13.8). La 
diagnosi definiciva pu6 essere posta solo con 
l’esame istologico del tessuto osseo non de- 
calcificato (prelevato a livello della cresca ilia- 
ca), che evidenzia nel rachitismo/osteomala- 
cia una grande quantid di tessuto osteoide 
non calcificato. L’indagine istologica tuttavia 
pub essere indispensabile solo nelle forme 
trteno severe e di incerta interpretazione fi- 
siopatollogica. 

Altre forme di osteomalacia non 
dovuite a carenza di vitamina D 
o ad alterazioni del suo metabo- 
lismo> 

Deficit alimentare di calcio 

Quadri di osteomalacia sono stati descrit- 
ti in condizioni di introito alimentare di cal- 


do spiccatamente ridotto (200 mg/die), spe- 
cie se in assenza di lattidni ed in presenza di 
un elevato introito di fitati ed ossalati i quaii 
riducono 1’assorbimento intestinale di calcio. 
Cib si associa ad una condizione di iperpara- 
tiroidismo secondario simile a quella descrit- 
ta in presenza di carenza di vitamina D. 


L’osteomalacia ed il rachitismo compaio- 
no anche in un gruppo di condizioni pato- 
logiche, alcune acquisite ed altre congenite, 
accomunate da una condizione di ipofosfate- 
mia e da normali livelli circolanti di vitamina 
D. Fra le forme congenite la piii frequente b 
il rachitismo ipofbsfatemico vitamino D re- 
sistente, a trasmissione ereditaria dominante, 
legata al sesso (cromosoma X). La classica 
triade che caratterizza la piena espressivi- 
t i di questa forma nel maschio omozigote 
consiste nella ipofosfatemia, nelle deformid 
scheletriche ingravescenti e nel nanismo. Il 
rachitismo ipofosfatemico familiare vitamina 
D-resistente b caratterizzato da un difetto del 
trasporto tubulare e deH’assorbimento inte- 
stinale dei fosfati, che determinano appunto 


Deplezioni di fosfati 
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ipofosforemia. Una forma del tutto simile 
pub essere legata alia presenza di cumori di 
origine mescnchimale. In questa forma di 
osteomalacia, detta oncogenica, vengono 
prodotte sostanze con effetto fosfaturico e 
inibenti I’assorbimento di calcio e fosforo 
nonch^ la sintesi delle forme active della vi- 
tamina D. 

Disordini tubulari renali 

Rachitismo e osteomalacia possono an- 
che conseguire ad una serie di alcerazioni 
tubulari prossimali renali caratterizzate dalla 
perdita urinaria di bicarbonati e fosfati, con 
acidosi metabolica secondaria. L’alterazione 
della funzione tubulare pub essere piii estesa 
e riguardare, oltre al fosfato, il glucosio, gli 
aminoacidi, il pocassio e Tacido urico: questa 
sindrome b spesso l’espressione di un danno 
tossico o metabolico del tubulo prossimale, 
oppure di un disordine eredicario (sindrome 
di De Toni-Debre-Fanconi) nella quale il di- 
fetto tubulare renale piii completo pub essere 
sporadico o familiare. L’acidosi tubulare re- 
nale, dovuta ad una riduzione del riassorbi- 
mento tubulare del bicarbonato, determina 
un’ acidosi metabolica sistemica che pub cau- 
sare ipercalciuria ed interferire nel trasporto 
renale del fosfato, nel mecabolismo della vi- 
tamina D e probabilmente nel meccanismo 
di calcificazione della matrice ossea. L’acidosi 
tubulare pub an che conseguire a numerose 
malattie renali (infezioni, tesaurismosi, rigec- 
to di crapianto renale, neoplasie con sindro- 
mi paraendocrine, etc). 

Difetti primitivi della mineralizzazione 

L’osteomalacia pub essere infine dovuta a 
difetti primitivi della mineralizzazione ossea 
causaci da deficit enzimatici specifici, dall’uso 
prolungato di alcuni farmaci, da condizioni 
di turnover ossco patologico, dall’accumulo 
di alcuni minerali nei frond di calcificazio- 
ne o dall'alimentazione parenterale. L’ipo- 
fosfatasemia b una rara forma di rachitismo 


(1/100.000 nati) con ridotta attivid degli 
isoenzimi della fosfatasi alcalina a livello di 
osso, fegato e rene. Prolungati trattamenti 
con bisfosfonati della prima generazione (eti- 
dronato) o con fluoruri possono determina- 
te difetti di mineralizzazione della matrice 
osteoide, completamence reversibili dopo la 
sospensione. Condizioni patologiche di ele- 
vaco turnover osseo od alcerazioni del colla- 
ge ne di dpo I possono comportare alterazio- 
ni iscologiche anche di tipo osteomalacico. £ 
nota l’osceomalacia da alluminio nei pazienti 
uremici in trattamenco emodialidco cronico. 
Infine, il 20-30% dei pazienti in nutrizione 
parenterale totale da lungo tempo presenta 
segni iscologici di osteomalacia. 

Cenni di terapia 

Il primo obbietdvo della terapia della ca- 
renza di vitamina D b di ripristinare normali 
livelli sierici di 250HD e quindi dei depo- 
siti di vitamina D in tempi brevi. La dose 
cumulaciva da somministrare nel giro di al- 
cune settimane pub variare in funzione della 
gravity della carenza e della massa corporea. 
Il valore di 250HD rilevato al momento 
cleU’identificazione dello stato carenziale pub 
essere ritenuto un buon indicatore del fabbi- 
sogno (Tabella 13.9). La dose indicata nella 
tabella dovri essere somministrata in dosi re- 
fVatte nell’arco di 1-3 mesi, ad esempio ri- 
correndo a dosi giornaliere di 5-10000 UI di 
vitamina D od equivalenti settimanali, quin- 
dicinali o mensili. I risultati di recenti studi 
sconsigliano di ricorrere a boli superiori alle 
300000 UI. La vitamina D va normalmente 
somministrata per via orale, limitando 1'uti- 
lizzo della via incramuscolare ai pazienti con 
severe sindromi da malassorbimento. 

Dopo aver acquisito la correzione del- 
lo stato carenziale deve seguire una dose di 
mancenimento (giornaliera od equivalence 
setcimanale o mensile), per evitare di ritorna- 
re nelle condizioni di insufficienza o carenza 
(Tabella 13.9). 
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Tabclla 13.9 - Stima della dose terapeutica e di quella di mantenimento in funzione dei livelli di 250HD. 


| V.llo 

re basalc di 2SOHD 

Dose terapeutiu » uniulativ.i di 
vitamina D 

Dose giornalicra di mantenimento 

< 10 

ng/ml o 25 nmol/1 

1000000 

2000 

| 10-20 ng/ml o 25-50 nmol/1 | 

600000 

1000 


Nci soggetti persistentemente a rischio 
per carenza o che utilizzano dosi piuttosto 
elevate di vicamina D pub essere opportu- 
ne un controllo dei livelli sierici di 250HD 
dopo 3-6 mesi. 

L'utilizzo dei metaboliti attivi 1-idrossila- 
ti della vitamina D (calcitriolo o calcidiolo) 
b consigliabile solo in caso di insufficienza 
renale cronica o nei rachitismi vitamino-D 
dipendenti o resistenti. In questi ultimi casi 
ii calcitriolo dovii accompagnare la terapia 
di base con fosfati (preparazione galenica di 
una soluzione di fosfato mono e bibasico). 
Nellie acidosi renali la somministrazione 
di bicar honato 2-3 volte al dl viene talora 
associata alia somministrazione di fosfati e 
calcitriolo. 

Let lure consigliate 

Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders 
of Mineral Metabolism. Seventh Edition. Editor. 
Clifford Rosen, M.D. 

Adami S, Romagnoli E, Carnevale V, Scillitani A, 
Giusti A. Rossini M, Gatti D, Nuri R. Minisob S. 


Guidelines on prevention and treatment of vita- 
min D deficiency. Reumatismo, 2011; 63:129-47. 


Test di autovalutazione 

1 . La emivita plasmatica del 1 ,25(OH)2D i 
di: 

a. duegiorni 

b. sei ore 

c. 48 ore 

2. L’osteomalacia non i caratterizzata da: 

a. fratture di Looser-Milkman 

b. severo calo della BMD 

c. osceosclerosi 

d. aumento rischio di frattura di femore 

3. II rachitismo vitamino D resistente fc ca- 
ratterizzato da: 

a. deplezione di fosfati 

b. difetto dell 1-idrossilasi renale 

c. difetto della 25-idrossilasi epatica 

d. malassorbimento di vitamina D 






13.4 Sindrome dolorosa regionale complessa 

Giuseppe Zampogna, Maurizio Cutolo 


Introduzione 

La sindrome dolorosa regionale comples- 
sa (SRDC) b una patologia a eziologia multi- 
fa ccoriale e in parte sconosciuta chc intcrcssa 
prevalentemente un arto a livello distale ed b 
dinicamcnte caratterizzata da dolorc severo, 
edema cutaneo e sottocutaneo, alterazioni 
vasomotorie (eritema, aumento di tempera- 
tura e sudorazione locali) e del troHsmo della 
cute e degli annessi cutanei. Classicamente la 
SRDC si suddivide in tipo I (distrofia sim- 
patica riflessa o algbdistrofia) c tipo II (cau- 
salgia). La piu frequence, la SRDC di tipo I, 
non riconosce un' danno diretto a un nervo, 
mentre quella di tipo II si diagnostica esclusi- 
vamente quando vi sia evidenza di un danno 
nervoso come evento causale. Tale distinzio- 
ne b stata messa in discussione perchd non 
b sempre possibile escludere con certezza un 
danno nervoso e le due forme hanno caratte- 
ristiche cliniche sovrapponibili. 

Epidemiologia e fattori di rischio 

I piu recenti dati della letteratura scienti- 
fica attribuiscono alia SRDC un’incidcnza di 
26/100,000 abitanti, con un rapporto fem- 
mine/maschi di 3,5:1. II picco di incidenza si 
manifesta tra i 55 e i 75 anni di et*. La SRDC 
b frequentemente associata a emicrania, osteo- 
porosi, asma e terapia con ACE-inibitori. 

Le cause principali della SRDC si rico- 
noscono in eventi locali traumatici anche 
lievi, apparecchi gessati troppo stretti, pato- 
logie acute viscerali, come la sindrome spalla- 


mano associata alTinfarto del miocardio, o 
patologie del sistema nervoso centrale, quali 
emorragie a van livelli del SNC (. sindrome di 
Dejeri ne-Roussy ) . 


Patogenesi 

La patogenesi della SRDC non b chiara. 

Vi sono tuttavia ed attualmente alcune 
ipotesi: 

Inliammatoria (proposta da Sudeck, da 
cui l’eponimo della malattia): le caratteri- 
stiche cliniche di presentazione della SRDC 
richiamano i cinque segni cardinali dell’in- 
fiammazione. Inoltre, recenti ricerche hanno 
dimostrato come a livello del tessuto coinvol- 
to vi sia un aumento di concentrazione delle 
citocliine infiammatorie, incluso il TNF-a. 

Siistema nervoso simpatico: il simpatico 
pub modulare le afferenze nociccttive perife- 
riche attraverso il controllo diretto dei noci- 
cettori e il controllo vasomotorio con effetto 
sulla tempera tura e sulla tumefazione locale. 
Ci6 giustificherebbe il razionale terapeutico 
del blocco del simpatico con anestetici locali. 

Scnsibilizzazione centrale: dopo un perio- 
do dii intenso o ripetuto stimolo nocicettivo, 
anche stimoli non dolorosi provocano l’atti- 
vazione del circuito algico pur con stimolo 
nocicettivo terminato. Tale processo b soste- 
nuto da un aumento dei recettori N-metil 
D-aspartato (NMDA). 

Autoimmunitaria: recentemente b stata 
dimostrata la presenza di anticorpi anti-neu- 
roni in una percentuale variabile di pazienti; 
a pajrziale sostegno di tale ipotesi patogeneti- 
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ca, lo stesso gruppo di ricerca ha dimostrato 
I’efficacia sul dolorc di una singola sommini- 
strazione di immunoglobuline cndovena. 

Ischemia/ riperfusione: collegata all’ipotesi 
infiammatoria, per cui si ricreerebbe a livel- 
lo locale una sindrome compartimentale con 
aumento della concentrazione di radicali libe- 
ri delTossigeno che provocano malfunziona- 
mento e danno microvascolare con ischemia, 
infiammazione locale e insulto nocicettivo. 

Riorganizzazione corticale: studi di riso- 
nanza niagnetica funzionale cerebrale dimo- 
strano come pazienti affetti da SRDC abbia- 
no unaJlterata percezione dell’arto coinvolto, 
che si normalizza con la riduzione del dolore. 

Danno nervoso diretto: una disfunzione 
persistence di una terminazione nervosa di- 
stalmente ad un trauma locale. 

Infiammazione neurogcnica: correlata ad 
un danno delle fibre nervose di tipo c, con ri- 
lascio locale di neuropeptidi, quali la sostan- 
za P e la bradichinina, che sono in grado di 
provocare i segni e sintomi tipici della SRDC. 
L’imporcanza di tale ipotesi b sottolineata dalla 
recence scoperta che la terapia con ACE-ini- 
bitori sia un fattore di rischio per la SRDC, 
in quanto 1’ACE metabolizza la sostanza P e 
la bradichinina alle loro forme inattive. Come 
conseguenza, l’ACE inibitore pub aumencare i 
livelli chsucali di entrambi i neuropeptidi. 

Caratteristiche cliniche e dia- 
gnosi 

La International Association fir the Study 
of Pain (IASP) ha sviluppato e recentemente 
modificato criteri diagnostici (criteri di Bu- 
dapest) ampiamente riconosciuti e accettati. 

Questi criteri prevedono la presenza di 
dolore continuo/continuaco e sproporziona- 
to aU’evento causale e aimeno un segno per 
due o un sintomo per tre delle quattro se- 
guenti categorie: 

- alterazioni del sensorio: iperalgesia e/o al- 

lodinia; 


- alterazioni vasomotorie: asimmetria della 
temperatura, modifiche e/o asimmetrie 
della colorazione cutanea; 

- edema e/o modifiche locali della sudora- 
zione; 

- alterazioni della motilitk e del trofismo: 
deficit di mobilizzazione dell’ano e/o im- 
potenza funzionale (ipostenia, tremorc, 
distonia), modifiche del trofismo della 
cute e degli annessi cutanei. 

Devono inoltre essere escluse altre dia- 
gnosi, quali alcune neuropatie post-trauma- 
tiche, che presentano dolore all’interno del 
territorio di innervazione del nervo leso, e 
polineuropatie come la neuropatia diabetica 
che tuttavia presentano piii spesso distribu- 
zione simmetrica. 

La diagnosi b prevalentemente clinica. A 
livello degli esami ematochimici non si rile- 
vano alterazioni specifiche. Gli esami stru- 
mencali utili sono la radiografia, che pub evi- 
denziare una demineralizzazione progressiva 
deH’osso trabecolare, con un’osteoporosi “a 
macchia di leopardo”; la scintigrafia ossea, 
che mostra una ipercaptazione delle articola- 
zioni e dell’osso coinvolto; la risonanza ma- 
gnetica, che dimostra un importance edema 
osseo localizzato e non necessariamentc iux- 
taarticolare (Figura 13.2). 



Figura 13.2 - Risonanza magnetica di cavigtia, sequenza 
STIR; si noti I’intcnso c disomogeneo edema osseo a ca- 
rico delle ossa tarsali. 
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In breve 

• La SRDC colpisce prevalentemente un arto cd 
b dinicameme caratterizzata da dolore severo, 
edema cutaneo c sotrocucaneo, alterazioni va- 
somotorie (arrossamenco, aumcnto di tempe- 
racura e sudorazione locali) e del trofismo della 
cute e degli annessi cutanei. 

• La causa scatenante b spesso un trauma loca- 
le anche lieve con lesione o meno dei tronchi 
nervosi (tipo II, causalgia e tipo I, algodisrro- 
fia), oppure I’insulto locale determinato da 
un apparccchio gessato troppo stretto o anche 
patologie viscerali come I’infarto del miocardio 
(sindrome spalla-mano). 

• La SRDC £ frequentemente associata a emi- 
crania, osteoporosi, asma e terapia con ACE- 
inibitori. 


Terapia 


La terapia della SRDC b volta innanzi- 
tutto a diminuire il dolore; per questo si 
utilizzano con efficacia variabile antiinfiam- 
macori non steroidei e oppiacei; i cortico- 
steroidi risultano efficaci soltanto nella fase 
acuta; i bifosfonati risultano efficaci soprat- 
tutto per il loro effetto di riduzione del do- 
lore osseo. 

Non vi sono studi che abbiano valutato 
1’ efficacia degli antidepress ivi tricidici e del ga- 
bapendn o pregabalin, farmaci che si udlizzano 
invecc con successo nella neuropatia diabetica. 

La terapia fisica e occupazionale b fonda- 
mentale quando sia stato raggiunto un buon 
controllo del dolore, in quanto migliora la 
fiinzione motoria e previene l’insorgenza di 
contratture, fibrosi tissutale, ipotrofia mu- 
scolare e condizioni locali osteopenizzanti. 


Altra terapia efficace in casi selezionati b 
la simpaticectomia selettiva chirurgica o con 
anestetici, che pu6 per6 provocare un’iper- 
sensibilitk da denervazione alle catecolamine 
circolanti. 
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lest di autovalutazione 

1 . Quale di queste condizioni b significativa- 
mente associata a SDRC? 

a. bronchite cronica 

b. broncopneumopatia cronica-ostruttiva 

c. interstiziopatia polmonare 

d. asma bronchiale 

e. atelettasia polmonare 

2. Quale delle seguenti condizioni caratte- 
rizza la SDRC? 

a. iperalgesia 

b. allodinia 

c. edema 

d. tutte 


e. nessuna 




Le Malattie Ereditarie del 
Tessuto Connettivo 


Maurizio Cutolo, Alberto Sulli 


Initroduzione 

Le malattie ereditarie del tessuto connet- 
rivo (METC) rappresentano una famiglia di 
disordini patologici legati alia mutazione dei 
gcni implicati nella sintesi appunto del tes- 
suto connettivo. Esistono circa 200 disordini 
che: rientrano nelle METC ed almeno 300 
delle mutazioni coinvolte sono a carico dei 
soli collageni. Tuttavia, come vedremo, altre 
proteine della matrice proteica extracellulare 
(MPEQ che costituisce il tessuto connettivo 
sono state trovate alterate. Tra queste protei- 
ne ricordiamo la fibronectina, la fibrillina, la 
tenascina cd altre. ___ 

Alcuni disordini genetici richiedono che 
soltanto una singola copia di un gene sia alte- 
rata. Questi disordini possono essere ereditati 
per molte generazioni nell’ambito di una fa- 
miglia, perch^ la copia alterata del gene pub 
essere trasmessa dal genitore al bambino (ere- 
diti autosomica dominante). Lo stesso disor- 
dine pub presentarsi in un individuo senza 
una storia familiare della malattia se si veri- 
fica una nuova mutazione. Alcuni disordini 
si osservano soltanto quando l’individuo ha 
ric.evuto una copia alterata del gene da ogni 
genitore (erediri autosomica recessiva); in 
queste famiglie, tuttavia, il soggetto con una 
singola copia del gene alterato b denominato 
“portatore” e in pratica non b ammalato. 


Se una mutazione si presen ta su un cro- 
mosoma X, si verifica una condizione piu 
anomala, infatti le donne (XX) spesso sono 
soggetti portatori della malattia (ciob hanno 
soltanto una singola copia alterata del gene), 
men t re i maschi (XY) si ammalano, in quan- 
to non hanno una seconda copia protettiva 
del gene. Le METC, specialmente nei giova- 
ni, seppur generalmente rare, sono molto piu 
frequenti di quanto uno si possa immaginare 
(spesso presenti in forme “fruste"). 

Il rischio 

Si b valutato che almeno un milione di 
persone negli Stati Uniri possono presenta- 
re una METC. Generalmente, queste cir- 
costanze interessano egualmente soggetti di 
tutti i gruppi etnici e di tutte le eti, nonch^ 
di entrambi i sessi. Molti di questi disordini 
sono rari. Altri possono non essere evidenri 
alia nascita e si evidenziano soltanto ad una 
determinata eti o dopo esposizione ad uno 
stress ambientale particolare. 

Parecchi fattori aumentano il rischio che 
un soggetto erediti l’alterazione di un gene. 

I fattori che possono aumcntare la proba- 
bility di ammalare o di trasmettere una ma- 
lattia genetica sono: avere genitori che hanno 
una malattia genetica (o sono portatori del 
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Figura 14.1 - Classico aspetto dcgli arti allungati nella Sindromc di Marfan. 


gene) o una storia familiare o collegamenti 
stretti ad una comunita etnica o geografica 
distinta. 

Tra le METC, quelle che maggiormen- 
te possono interessare il reumatologo, sono 
da considerare la Sindrome di Marfan (e le 
Marfan-simili), le Sindromi di Ehlers-Danlos 
e la Osteogenesis Imperfecta. 

Sindrome di Marfan 

La Sindrome di Marfan viene eredita- 
ta in maniera autosomica dominate ed e 
causata dalla mutazione del gene FBN1 
che codifica per la fibrillina 1, proteina 
della MPEC del tessuto connettivo. Circa 
tre quarti dei pazienti con la Sindrome di 
Marfan hanno un parente affetto, mentre 
circa il 25% dei casi deriva da una nuova 
mutazione (acquisita). 11 parente del pa- 
ziente portatore della mutazione possiede 
un rischio di circa il 50% di trasmetterla 
ad ogni figlio. Si riconoscono anche molte 
forme Marfan-simili. Le piu caratteristi- 
che lesioni patologiche della Sindrome di 
Marfan interessano occhio, scheletro ed 
apparato cardiovascolare. La miopia (spes- 
so quasi cecita) e il danno oculare piu fre- 
quente, segue la sublussazione del cristal- 


lino nella meta circa dei pazienti insieme 
al rischio di distacco retinico, glaucoma e 
cataratta precoce. Lo scheletro mostra ossa 
molto lunghe e lassita articolare. In parti- 
colare, le braccia sono abnormalmente lun- 
ghe cosi come le dita e soprattutto i pol- 
lici (Figura 14.1). La statura e eccessiva 
(Figura 14.2). A seguito della crescita ec- 
cessiva ed allungamento delle ossa lo sterno 
pud essere spinto all’interno ( pectus excava- 
turn) o all’esterno ( pectus carenatum) dalle 
coste toraciche (Figura 14.2). La scoliosi e 
molto comune (Figura 14.2). Spesso e pre- 
sente disontogenesi, displasia delle anche 
ed alcune manovre semeiologiche (es: “se- 
gno del polso” o “segno del pugno”) sono 
molto utili per verificare il sospetto clinico. 
I segni cardiovascolari includono la dilata- 
zione (ectasia) dell’aorta a livello della val- 
vola aortica, quindi 1’aneurisma dell’aorta, 
il prolasso delle valvole mitralica e tricuspi- 
dale e la dilatazione dell’arteria polmonare. 
In pratica, le maggiori cause di morbilita e 
mortalita nei pazienti affetti da Sindrome 
di Marfan sono cardiovascolari. Va ricorda- 
to che molti atleti (basket, pallavolo) sono 
affetti da forme “fruste” di Marfan. La gra- 
vidanza pud essere pericolosa per le donne 
affette dalla Sindrome di Marfan portatrici 
di aneurisma dell’ aorta. 
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Ftgura 14.2 — Paziente con Sindrome di Marfan. Evidente cifoscoliosi, arti allungati, alta statura (il presente G.R. alto 
196 cm). A seguito della crescita eccessiva ed allungamento delle ossa lo sterno puo essere spinto all’interno {pectus 
excavatum). 


Le Sindromi di Ehlers-Danlos 

Le sindromi di Ehlers-Danlos sono ere- 
ditate per geni mutati che si trasmettono 
dai genitori ai figli e si selezionano secondo 
questa caratteristica in diversi sottotipi che si 
differenziano in maniera evidente tra loro, 
anche clinicamente. La cute fragile ed ipe- 
restensibile e le articolazioni fortemente lasse 
ed iperestensibili (ipermobilita articolare), 
conseguono spesso da geni anomali che, per 
esempio, alterano la produzione delle pro- 
teine della MPEC del tessuto connettivo, 
come nel caso della fibronectina, segnalata 
nel 1986 (Figura 14.3). Nel 2001 b stata de- 
scritta una nuova Sindrome di Ehlers-Danlos 
causata dalla mutazione di un’altra protei- 
na della MPEC, la tenascina. Tale proteina 


regola la normale distribuzione delle altre 
componenti della MPEC, principalmente i 
collageni, a livello di vari tessuti, quali cute, 
tendini, muscolo e vasi sanguigni. Per alcune 
forme di Sindrome di Ehlers-Danlos la biop- 
sia cutanea con studio della MPEC puo es- 
sere utile per formulare la diagnosi e definire 
il sottotipo. 

Tra i 12 sottotipi conosciuti, i piii fre- 
quenti clinicamente sono la forma Classica 
(precedentemente chiamata Tipi I e II) con 
marcata ipermobilita articolare, iperestensi- 
bilitk e fragilita cutanea, caratterizzata da fa- 
cili lesioni cutanee, sublussazioni articolari 
e scoliosi. Tale forma viene ereditata come 
carattere autosomico dominante (cioe pas- 
sato direttamente da genitori a figli). Esiste 
poi la Sindrome da Ipermobilita articolare 





Figura 14.3 - Ehlers-Danlos. La cute fragile ed ipere- 
stensibile. 


(precedentemente Tipo III), con lussazioni 
frequenti e trasmessa ancora come tratto 
autosomico dominante. La forma vascolare 
(precedente Tipo IV) con rottura spontanea 
di arterie e dei tessuti intestinali rappresenta 
un grave rischio di morte. Le vene sono visi- 
bili sotto la cute e la forma e trasmessa come 
autosomica dominante e recessiva (non visi- 
bile nei membri della famiglia, o solo in una 
generazione della stessa famiglia). La forma 
Cifoscoliotica (precedente Tipo VI) presen- 
ta globo oculare fragile, lassita cutanea ed 
articolare e severa scoliosi (autosomica re- 
cessiva). La forma Artrocalasica (Precedente 
tipo VIIB, arthrochalasis multiplex conge- 
nita) presenta statura bassa, lassita e lus- 
sazioni articolari con possibile trasmissio- 
ne dominante e recessiva. 11 Tipo X, da 
Carenza di tenascina, autosomica recessiva, 
presenta le caratteristiche generali di tutte 


In breve 

• Le malattie ereditarie del tessuto connettivo 
(METC) rappresentano una famiglia di disor- 
dini patologici legati alia mutazione dei geni 
implicati nella sintesi appunto del tessuto con- 
nettivo. Esistono circa 200 disordini che rien- 
trano nelle METC. 

• Delle METC tra quelle che maggiormente 
possono interessare il reumatologo sono da 
considerare La Sindrome di Marfan (e le Mar- 
fan-simili), Le Sindromi di Ehlers-Danlos e la 
Osteogenesis Imperfecta. 

• Le METC, specialmente nei giovani, seppur 
general mente rare, sono molto piu frequenti di 
quanto uno si possa immaginare (spesso pre- 
senti in forme “fruste”). 

• Le piii caratteristiche lesioni patologiche della 
Sindrome di Marfan interessano occhio, sche- 
letro ed apparato cardiovascolare. In pratica, 
le maggiori cause di morbilita e mortality nei 
pazienti affetti da Sindrome di Marfan sono 
cardiovascolari, 

• Le 12 Sindromi di Ehlers-Danlos sono in varia 
misura cararterizzate da cute fragile ed ipere- 
stensibile (facili anche ematomi spontanei), e 
le articolazioni sono fortemente lasse ed ipere- 
stensibili (lussazioni frequenti). 

• Generalmente nella Osteogenesis Imperfecta 
(OI) e presente un difetto genetico che inte- 
ressa la produzione del collageno di Tipo I, ma 
esistono anche forme in cui tale difetto non e 
dimostrabile. II risultato finale e una alterata 
crescita principalmente dei tessuti ricchi di col- 
lageno Tipo I, cioe l’osso. 

• Le caratteristiche generali dei quattro tipi rico- 
nosciuti di OI (II Tipo II e solitamente letale 
alia nascita) comprendono ossa corte e ricurve 
(statura bassa), disontogenesi e sclere blu. 


le precedenti forme, tuttavia con una par- 
ticolare evidenza di cicatrici a livello delle 
lesioni cutanee. Meno frequente la forma 
di Dermatosparaxis (precedente VIIC) con 
cute molto soffice spesso ripiegata su se stes- 
sa in pliche. Va ricordato che alcuni casi di 
Sindrome di Ehlers-Danlos utilizzano que- 
sta lassita articolare per lavorare come “con- 
torsionisti” negli spettacoli (Figtira 14.4). 





401 


14. Le Malattie Ereditarie del Tessuto Connettivo 



Figura 14.4 - Esempio di iperlassita articolare, definita 
sindrome da ipermobilita benigna (Ehlers-Danlos tipo 
III) in un paziente maschio di 22 anni {Per gentile conces- 
sione del Prof. Cutolo). 

Osteogenesis Imperfecta 

Negli USA si pensa a circa 20.000-50.000 casi 
di Osteogenesis Imperfecta (OI). Generalmente 
e presente un difetto genetico che interessa la 
produzione del collageno di Tipo I, ma esistono 
anche forme in cui tale difetto non e dimostra- 
bile. II risultato finale e un alterata crescita prin- 
cipalmente dei tessuti ricchi di collageno Tipo I, 
cioe l’osso e i denti (deformazioni scheletriche e 
disontogenesi) (Figura 14.5). Le caratteristiche 
generali dei quattro tipi riconosciuti di OI, che 
variano nelle caratteristiche e nella severita, sono 
come segue: 

Tipo I 

• Tipo piii comune e piii delicato di OI. 

• Le ossa fratturano facilmente. La maggior 
parte delle fratture si presentano prima 
della puberta. 

• Altezza normale o quasi normale. 



Figura 14.5 - Osteogenesis Imperfecta. Disontogenesi. 


• Tendini allentati e debolezza del muscolo. 

• Sclera solitamente di colore blu, viola, o 
grigio (Figura 14.6). 

• Faccia triangolare. 

• Tendenza alia scoliosi. 

• Deformita dell’osso assente o minima. 

• Denti fragili (possibili). 

• Perdita della capacita uditiva (possibile), 
spesso cominciando tra i 20-30 anni. 

• La struttura del collageno e normale, ma 
la quantita ridotta. 

Tipo II 

• La forma piii severa. 

• Frequentemente mortale (subito dopo la 
nascita), spesso per problemi respiratori. 

• Fratture numerose e deformita severa 
dell’osso. 

• Bassa statura con i polmoni sottosviluppa- 
ti. 

• Collageno alterato. 

Tipo III 

• Le ossa fratturano facilmente. Le fratture 
spesso presenti alia nascita ed ai raggi X si 
possono rivelare le riparazioni che si sono 
presentate prima della nascita. 

• Bassa statura. 

• Sclera di colore blu, viola, o grigio. 

• Tendini allentati e scarso sviluppo dei mu- 
scoli delle braccia e delle gambe. 

• Gabbia toracica di forma cilindrica. 

• Faccia triangolare. 

• Scoliosi. 



Figura 14.6 — Osteogenesis Imperfecta. Sclere blu. 
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• Problemi respiratori (possibili). 

• Deformita dell’osso, spesso severa. 

• Denti fragili (possibili). 

• Perdita della capacita udidva (possibile). 

• Collageno alterato. 

Tipo IV 

• In termini di severita si colloca fra tipo I e 
tipo III. 

• Le ossa fratturano facilmente. La maggior 
parte delle fratture si presentano prima 
della puberta. 

• Statura bassa. 

• Sclera bianca o quasi-bianca (cioe normale). 

• Tendenza alia scoliosi. 

• Gabbia toracica di forma cilindrica. 

• Faccia triangolare. 

• Denti fragili (possibili). 

• Perdita della capacita uditiva (possibile). 

• Collageno alterato 

Possibility terapeutiche nelle 
Malattie Ereditarie del Tessuto 
Connettivo 

Ogni differente malattia richiede un pro- 
gramma terapeutico specifico. Nella maggior 
parte dei casi, e importante valutare l’entita 
del danno presente, per esempio, il diame- 
tro dell’aorta nei pazienti con sindrome di 
Marfan, la severita della scoliosi nei pazienti 
con OI o in alcuni sottotipi delle Sindromi 
di Ehlers-Danlos, e se sono presenti esosto- 
si per esempio alia base del cranio nei pa- 
zienti con OI. In mold casi, il trattamento 
“metabolico specifico” e utile (per esempio, 
vitamina B6, vitamina C e D in dosi alte e 
per lungo tempo). In altri, il trattamento si- 
stematico con farmaci come betabloccanti si 
e rilevato utile. Recentemente e stata rico- 
nosciuta Futilita dei sartanici nella sindrome 
di Marfan, in quanto il blocco del recettore 
dell’angiotensina II riduce la concentrazio- 
ne di TGF-beta totale e attivo, responsabile 
della progressione aneurismatica. Le terapie 


geniche non sono ancora utili. La terapia 
chirurgica ortopedica e indispensabile in 
alcune forme severe di lussazioni articolari 
a scoliosi gravi. Visite oculisdche frequenti 
nella Sindrome di Marfan per valutare la 
presenza di lussazioni del cristallino o cata- 
ratta. 

Non deve mai mancare in questi pazienti 
un conform psicologico specie nelle forme 
piii evidenti. 


Letture consigliate 

McKusicks heritable disorders of connective tissue: 
by Peter Beighton; Victor A McKusick Publisher: 
St. Louis : Mosby, 1993. 

Marfan Syndrome: A Primer for Clinicians and 
Scientists. Peter N Robinson, Maurice Godfrey - 
Medical Publisher- 2004. 

Connective Tissue Disease: Molecular Pathology of 
the Extracellular Matrix - Pagina III di J Uitto, 
A J Perejda, Uitto Uitto - Medical Publisher - 
1987. 

Cutolo M. La Sindrome di Marfan. Capitolo dell’En- 
ciclopedia Medica Italiana; Agg II USES Firenze. 
1999,3562-3573. 

Bolar N, Van Laer L, Loeys BL. Marfan syndrome: 
from gene to therapy. Curr Opin Pediatr. 2012 
Aug;24(4):498-504. 

De Paepe A, Malfait F. The Ehlers-Danlos syndrome, 
a disorder with many faces. Clin Genet. 2012 
Jul;82( 1 ): 1 - 1 1. 

Cundy T. Recent advances in osteogenesis imperfecta. 

CalcifTissue Int. 2012 Jun;90(6):439-49. 

Cutolo M. La Fibrillina. Capitolo dell’Enciclopedia 
Medica Italiana; Agg II USES Firenze. 1999,2298- 
2303. 

Test di autovalutazione 

1. Le malattie ereditarie del tessuto connet- 
tivo interessano: 

a. solo il collageno 

b. il collageno e la fibronettina 

c. il collageno e la tenascina 

d. tutte queste proteine 

2. La sindrome di Marfan: 

a. e trasmessa sempre ereditariamente 
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b. esiste un 25% di nuovi casi acquisita 

c. e piu frequente negli anziani 

d. tutto falso 

3. Le Sindromi di Ehlers-Danlos: 

a. sono caratterizzate da mutazioni di 
una sola proteina del tessuto connetti- 
vo 

b. da piu mutazioni di proteine 

c. da nessuna mutazione 

d. non e nota la loro origine 

4. Nella Sindrome di Marfan prevalgono: 

a. i sintomi cardiovascolari 

b. i sintomi cutanei 

c. i sintomi scheletrici 

d. tutti 

5. Nelle Sindromi di Ehlers-Danlos preval- 
gono: 

a. lassita articolare 

b. iperestensibilita cutanea 

c. fragilita vascolare 

d. tutti 

6. La forma di Osteogenesis Imperfecta non 
compatibile con la vita e la forma: 

a. tipo II 

b. tipo III 


c. tipo I 

d. tipo IV 

7. Nella Osteogenesis Imperfecta il danno 
piu evidente e a carico: 

a. dello scheletro 

b. della cute 

c. dei vasi 

d. dei polmoni 

8. La statura dei pazienti con Sindrome di 
Marfan e: 

a. bassa 

b. alta 

c. normale 

d. variabile 

9. Le forme di Ehlers-Danlos conosciute 
sono: 

a. 6 

b. 10 

c. 4 

10. La causa di morte piu frequente nella 
Sindrome di Marfan e legata a lesioni: 

a. cutanee 

b. scheletriche 

c. cardiovascolari 

d. tutte egualmente 
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Accesso gottoso, 309 
ACE inibitori, 230 
Acetaminofene, 285 
Acido acetilsalicilico, 211, 230, 
282, 285, 309 

Acido ialuronico, 17, 63, 347 
Acidosi tubulare distale, 244, 383 
Aciduria mevalonica, 104 
Acne, 289, 295 
Acrocianosi, 79, 235 
Acrodermatite atrofica. 111 
Acromegalia, 350, 383 
Acroosteolisi, 22 1 
ACTH, 362 

ADAMTS, 341, 342, 343 
ADCC (citotossicita cellulare 
anticorpo dipendente), 45 
Afte orali-genitali, 289, 290, 294, 
295 

Aftosi, 134 

Aggrecanasi, vedi ADAMTS 
Aggrecano, 17 
Agopuntura, 373 
Alcool, abuso di, 381, 383 
Alfal-antichimotripsina, 83 
Alfal-antitripsina, 37, 83 
Alfal-glicoproteina, 37, 83 
Alfa-2-macroglobulina, 82 
Alfa-actinina, 37 
Alfa-enolasi, 293 
Algodistrofia, 76, 81, 355, 393 
Alimentazione parenterale, 230 
Allergene/i, 41, 271 
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Allodinia, 394 
Allopurinolo, 285, 320 
Alopecia (cicatriziale, 
noncicatriziale), 192 
Alveoli te, 219, 244 
Amaurosi frigace, 277 
Amiloide Sierica A (SAA), 83, 

84 

Amiloidosi, 84, 102, 167, 168, 
183, 278, 292 

Amputazioni chirurgiche, 230 
Anafilotossine, 46 
Anakinra, 322 
Analgesici, 367, 373 
Anchilosi, 70, 311, 317 
Androgeni, 26, 383 
Androstenedione, 26 
Anello fibroso, 16, 70 
Anemia, 227 

- delle malattie infiammatorie 

croniche, 269, 278, 355 

- emolitica autoimmune, 41, 198 

- microcirica, 222 

- normocitica, 244 
Aneurismi, 259, 276, 277, 282 
Anfiartrosi,13 

Angina abdominis, 268 
Angina pectoris, 206 
Angiogenesi, 34, 171 
Angiografia, 81, 196, 263 
Angioplastica, 282 
Angio-RMN, 262, 278 
Angio-TC, 278 

Angiotensin converting enzyme, 
126 


Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score (ASDAS), 59 
Antagonisti dei recettori 5-HT3, 
362 

Antagonisti recettoriali della 
endotelina I, 230 
Antiaggreganti, 295 
Antiaritmici, 230 
Antibiotici, 230 
Anticoagulanti, 295, 383 
Anticonvulsivanti, 383 
Andcorpi, 38, 44, 89, 270 

- anti-aminoacyl-RNA 
transferasi, 91 

- anti-antigeni nucleari estraibili 

(anti-ENA), 90 

- anti-beta2 glicoproteina I, 92, 

93, 205, 209 

- anti-beta2 glicoproteina I 

(afi2GPl), ricerca di, 203 

- anti-cardiolipina (aCL), 92, 93, 

203, 205, 207 

- anti-cellule endoteliali (AECA), 

197, 229, 230, 293 

- anti-centromero, 215, 223, 225 

- anti-cheratina, 87 

- anti-citoplasma dei neutrofili 

(ANCA), pattern di 
fluorescenza, 92, 262, 266, 
269, 271, 274, 284 

- - citoplasmatico (C-ANCA), 

270 

- - perinucleare (P-ANCA), 270 

- anti-Clq, 85, 198, 199 

- anti-DNA topoisomerasi I (Scl- 
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70), 70, 90,215,223,225, 
253 

- anti-DNAds (nativo), 42, 88, 
89, 90, 194, 199 

- anti-DNA-proteina, 88 

- and-ferritina, 357 

- antifibrillarina, 219, 215, 

- and-fosfolipidi (aPL), 92, 93, 

193, 197, 198, 199, 203, 205, 
207, 209, 253 

- and-GnRH, 383 

- and-HBV, 287 

- and-istoni, 88, 91 
-anu-Jol, 89, 91,235 

- and-Ku, 9 1 

- and-LDL ossidate, 197 

- anti-membrana basale 
glomerulare, 272 

- anti-Mi-2, 92, 233, 234, 235 

- anu-mieloperossidasi, 92, 266, 
274 

- anu-mitocondrio, 244 

- and-nucleo (ANA), 88, 169, 

170, 189, 198, 222,228,236, 
245, 272, 284 

- - adpico, 270 

- - cencromedco, 88 

- - granulare, 89, 245 

- - nucleolare, 88 

- - omogeneo, 88 

- - pattern di 
immunofluorecenza, 89 

- - periferfco marginale, 88 

- - punteggiato, 88 

- - ribosomiale, 89 

- anti-PDGFr, 22, 229, 230 

- anti-pegloticasi, 321 

- anti-peptidi citrullinati ciclici 

(ACPA), 86, 87, 162, 169, 

170, 357 

-anti-PL-7,89,91 
-anti-PL- 12, 89, 91 

- and-Pm-Scl, 215, 223 

- anti-proteina P ribosomiale, 9 1 , 

196, 197 

- anti-proteina bactericida 
permeabilizzante (BMI), 270 

- and-proteinasi 3 (PR3), 270, 
274 

- anti-protrombina, 207 

- anti-protrombina, ricerca di, 93 

- anti-recettore dell’N-metil-D- 
aspartato (NMDA), 196 


- anti-recettore NR2, 196 

- anti-ribosomiali, 91 

- anti-RNA polimerasi I-III, II, 
90,215,223,225 

- and-RNP, 90, 253 

- anti-saccharomyces cerevisiae, 293 

- anti-sintetasi, 89, 91, 234, 236 

- and-Sm, 90, 253 

- anti-SSA (Ro) 52Kd, 91, 192, 
240, 243, 244, 247, 245, 253 

- anti-SSA/Ro 60Kd, 91 
-anti- SSB (La), 91,240, 244, 

247, 253 

- anti-SRP, 234 

- anti-streptococcici, 94 
-and-Th/To, 215, 223 

- and-U 1 RNP, 90 

- danno diretto da, 45 

- miosite associati (MAA), 234, 237 

- miosite specifici (MSA), 234, 237 
Antidepressivi, 395 

Antigen Presenting Cells (APCs), 
36, 39 

Antigeni HLA (vedi HLA), 95 
Antigeni MICA, 294 
Antiinfiammatori non steroidei, 

151,248,351,373 

Andmalarici, 201 
Aortite, 136, 276, 277, 278, 279, 
282 

Apolipoproteina E, 31 1 
Aponeurosi, 369, 371 
Aponeurositi, 362, 369 
Apoptosi, 36, 229, 230 
Aptoglobina, 37, 83 
Aree avascolari, 80, 226 
Arteriografia, 279 
Arterite 

- a cellule giganti 

(gigantocellulare, di Horton), 
43, 81, 260, 261, 275-281. 

356, 359 

- arterite cranica classica, 2 76, 

277 

- coronarica, 168, 196 

- di Takayasu 43, 260, 261, 262, 
263 

Arteriti granulomatose, 263 
Articolare (valutazione), 54 
Articolazioni 13-18 

- classificazione deile, 1 3 

- dolend (conteggio delle, numero 

deile), 44, 52, 54, 55, 58 


- pseudoslargamento, 68 

- sacroiliache, 13, 68, 74, 326 

- tumefatte, (conteggio delle, 
numero delle), 44, 54, 58 

Articular Chondrocyte Vescicle 
(ACV), 303 
Artrite/i 

- da agenti infetdvi, 63, 66, 73, 
99, 109-117 

- - batteriche, 66, 73, 109-1 14, 315 

- - da Brucella, 110 

- - da Micobatteri, 110 

- - fungine, 114 

- - gonococciche, 110 

- - non-gonococciche, 109 

- - parassitarie, 1 1 5 

- - virali, 113 

- da Cristalli di Pirofosfato 
di Calcio (CPPD), (vedi 
Artropatie da deposizioni di 
cristalli) 

- enteropatiche, 153-158 

- gottosa (vedi Gotta) 

- Idiopatica Giovanile (AIG), 

156, 157, 176-185 

- - correlata all’entesite, 1 80 

- - oligoartrite, 179 

- - poliartrite sieronegativa, 178 

- - poliartrite sieropositiva, 177 

- - sistemica, 176 

- psoriasica, 22, 63, 64, 68, 70, 72, 

132, 136, 147-152, 180, 383 

- reatdve, 22, 64, 1 16-1 18 

- - post-streptococica (PSRA), 

121 

- - post-uretritico-dissenteriche, 

64,95, 116, 117, 118, 127- 
132, 137 

- reumatoide, 3, 10, 22,34, 41, 
43, 47, 52, 53, 54, 58, 59, 63, 
67, 68, 70, 72, 74, 83, 90, 91, 
95, 117, 118, 132, 134, 143, 
148, 161-175, 239, 272, 282, 
326,357, 381 

Artrocentesi, 67, 108, 330, 333 
Artrodie, 13 
Artrografia, 78 
Artropatia 

- associata a celiachia, 153, 157 

- di Charcot, 336 
Artropatie 

- da deposizione di cristalli, 30 1 - 

334 
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- enteropatiche, 1 54 

- meccaniche/ degenerative, 150 

- monoarticolari, 5 1 

- oligo(pauci)articolari, 51 

- poliarticolari, 5 1 
Artroprotesi, 345 
Artroscopia, 81, 333 
Artrosi, 21, 59, 63, 68, 70, 76, 

335-349 

- associazione con cristalli 
contenenti calcio, 33 1 

- erosiva, 344 

- nodosa, 337, 344 

- primaria idiopatica, 335 

- secondaria, 335 
Artro TC, 74 
Asma, 267, 269 
Aspartato-cistein-metallo- 

proteinasi, 172 

Aspetto a tempesta di neve, 316 
Aspirazione dei deposid calcifici 
periarticolari, 333 
Aspirina (vedi acido 
acetilsalicilico) 

Asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, 

26, 27 

Asse ipotalamo-ipofisi-surrene, 

26, 27 

Assessment of SpondyloArthritis 
International Society (ASAS), 153 
Astenia, 166, 285 

- dolorosa, 235 

- muscolare prossimale 
simmetrica, 237 

Aterosclerosi accelerata, 168, 

191, 196, 264 
Atrofia muscolare, 75, 164 
Atrofia 

- di Sudek, 355 

- muscolare, 75, 164 

- perifascicolare, 234 
Atteggiamento captocornico, 144 
Attivatore tissutale del 

plasminogeno, 207 
Attivita di malattia (indici di, 
misure di, valutazione dell’), 

57, 58, 59 

Autoanticorpi, 39, 45, 86-92 , 

198, 230, 233, 237, 247, 287 
Autoantigeni, 29 1 
Autofagia, 155 

Azadoprina, 201, 237, 238, 248, 
272, 293, 294 


15 

Balanite, 136 

- circinata, 129 
Ballottamento rotuleo, 165 
Balneoterapia, 366 
Barbiturici, 389 

Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index 
(BAS DAI), 59, 60 
Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index (BASMI), 57 
Bazedoxifene, 383 
B-cell activating factor (BAFF), 
247 

Belimumab, 248 
Benzobromarone, 320 
Benzodiazepine, abuso di, 381 
Beta 2 glicoproteina I ((32GPI), 
203, 207, 209 
Beta 2 microglobulina, 83 
Beta-bloccanti, 285 
Betalattamici, 285 
Bifosfonati, 331, 381, 384, 396 
Biomeccanica articolare, 33 7 
Biopsia 

- arteria occipitale, 278 

- arteria temporale, 276, 277, 
278, 282 

- cutanea, 284 

- endomiocardica, 271 

- ghiandole salivari, 239 

- muscolare, 224, 237, 238 

- osteomidollare, 284 

- polmone, 224 

- renale, 193, 271, 272, 284 
Blocco cardiaco congenito, 244 
B lymphocyte Stimulator (BlyS), 

247 

Borrellia burgdorferi, 233 
Borse, 16, 17, 18, 51, 369, 371 
Borsite/i, 71, 72, 164, 355, 369, 371 

- anserina, 371 

- dell’anca, 129 

- dell’ileo-psoas, 166, 370 

- olecranica, 72, 166, 371 

- rotulea, 371 

- sottoacromio-deltoidea, 72, 

166, 358, 370 

- trocanterica, 166 

Bowel Associated Dermatosis 
Arthritis Syndrome (BAD AS), 
156 


Bradichinina, 37 
Bronchiolite obliterante, 167, 
220 

Broncopneumopatia cronica 
ostruttiva, 383 


C 

CADM, 237 
Calcificazioni, 236 

- dei tessuti molli, 68 

- intratendinee, 73, 329 

- intra- sotto-cutanee, 217 
Calcio-antagonisti, 230 
Calcitriolo, 388 

Calo ponderale, 235 
Campylobacter jejuni, 116, 118, 
131 

Canakinumab, 322 
Candida albicans, 241 
Capacita polmonare totale 
(TLC), 219 

Capacita vitale forzata (FVC), 
219 

Capillari, 

- ectasie, 80 

- neoformazione, 80 

- permeabilita, 80 
Capillarite polmonare, 267, 269 
Capillaroscopia, 67, 79, 223, 224 
Capsula articolare, 15, 16 

- distensione della, 72 
Capsulite/i, 355 

- retraente (o spalla congelata), 
370 

Cardiopatia 

- ischemica, 206 

- reumatica cronica, 121 

- sclerodermica, 220 
Cartilagine articolare, 17, 71, 72, 

338, 345 

Cartilagine auricolare, 313 
Caspasi, 47 
Cataratta, 359 
Catepsine, 36, 47 
Causalgia, 393 
Cecita, 276, 2 77, 291 
Cefalea, 262, 277, 279, 361 
Celiachia, 157, 244 
Cellule 

- dendritiche, 36, 234 

- endoteliali, 229, 230 
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- giganti 259, 278 

- presentanti l’antigene (APC), 

169,293 
Cercini, 16 

Ceruloplasmina, 37, 83 
Cervicalgie, 23 
Cevimelina, 248 

Chapell-Hill (conferenza di), 259 
Chemiotassi, 39, 47 
Chemioterapici, 383 
Chemochine, 33, 34, 35, 36, 37, 
46, 47 

Cheratansolfato, 17 
Cheratite, 267 

- periferica ulcerativa, 168 
Cheratocongiuntivite sicca, 168, 

239, 240, 241 
Cheratoderma, 136 

- pseudo-blenorragico, 129 
Cheratopatia a bandelletta, 179 
Chinesiterapia, 230 
Chinolonici, 285 
Chirurgia 

- del rachide, 145 

- ortopedica, 173 
Chinolonici, 285 
Chlamydia trachomatis, 94, 118, 

119, 120 

Cicatrici a morso di ratto (pitting 
scars), 225 

Ciclofosfamide, 230, 231, 238, 
248,265,274, 287, 295,296 
Cicloossigenasi, 37, 47 
Ciclosporina, 201, 295, 296, 383 
Cifoscoliosi, 390 
CINCA (chronic infantile 
neurological cutaneous and 
articular sindrome), 99 
Cirrosi alcolica, 389 
Cirrosi biliare primitiva, 89, 91, 
244 
Cisti 

- di Baker, 165 

- sinoviali, 71, 371 

- subcondrali, 75, 345 
Citochine, 34, 35, 46, 47, 291, 

312, 343 

- pro-infiammatorie, 34 1 

- regolatrici, 313 
Citopenie, 20 1 
Clamydia species, 126, 279 

- pneumoniae, 358 

- trachomatis, 131 


Classificazione 

- criteri di, 2 

- delle malattie reumatiche, 3-9 
Claudicatio 

- arti superiori, 277 

- mandibolare, 262 

- masticatoria, 262, 277 
Clinical Disease Activity Index 

(CDAI), 58 
Clinimetria, 51,61 
Clisma del tenue, 224 
Clorochina, 233 
Clostridium difficile, 131 
Cocaina, 269 

Colangite sclerosante primitiva, 
89 

Colchicina, 294, 295, 318, 322, 
330, 333 

Colecalciferolo (250H), 381, 
388 

Colite infiammatoria aspecifica, 
136 

Collagenasi, 47, 34 1 
Collagene, 33 

Colonna a canna di bambii, 142, 

143 

Colonscopia, 224 
Comorbidita, 316 
Complementemia, dosaggio 
della, 262 

Complemento, 35,36, 37, 42, 
85, 263 

- attivazione del, 45, 46 

- C3, 83, 85, 287 

- C3a, 312 

- C4, 83, 85, 287 

- C4a, 312 
-C5a, 312 

- via classica, 46, 47 
Complesso maggiore di 

istocompatibilita, (vedi HLA) 
Compliance, 52 
Compressione 

- del canale carpale, 377 

- midollare spinale, 386 
Compromissione funzionale 

(valutazione), 57, 58 
Condilartrosi,14 
Condrocalcinosi, 68, 73, 301 

- sintomatica, 22 
Condrociti, 17, 331 
Condroitinsolfato, 17 
Congiuntivite, 129, 136, 267 


Connective Tissue Growth 
Factor, 229 

Connettivite/i, 3, 51, 189-257, 
262, 263, 283, 284 

- indifferenziate, 91, 189, 227 
-mista, 79, 189, 251-255 
Convulsioni, 195 
Coombs, test di, 198, 244 
Corea minor, 121, 123 
Corpi cavernosi, 3 1 3 

Corpi orizoidei, 179 
Corticosteroidi, 132, 151, 172, 
173, 201,264,265, 272, 274, 
322, 395 

- ad alto dosaggio, 238 

- per uso locale, 333 

- per via sistemica, 248, 330 
Cortisolo, 26, 27, 381 
Cox-1 inibitori, 173 
COx-2 selettivi, 1 45 
Coxartrosi, 165, 335, 337, 345 
Coxsachievirus, 233 

CR1, 37, 41 
CR3, 33 
Cranio, 384 

- natiforme, 390 
Creatinfosfochinasi (CPK), 233, 

237 

Criocrito, 94, 287 
Crioglobuline, 23, 272, 286 

- ricerca delle, 262 
Crioglobulinemia, 41, 126, 243, 

244, 285-286 

- di tipo II, 285 

- di tipo III, 285, 287 

- essenziale, 285 

- HCV-correlata, 283 

- mista, 153, 154, 155, 262, 272, 
282, 283, 285 

Criopirina, 103 
Criopirinopatie, 100 
Cristalli 

- ACR 1990 per le vasculiti, 364 

- ACR/EULAR per la polimialgia 

reumatica, 358 

- CASPAR, 150 

- criteri classificativi, 358 

- di Bohan e Peter, 237 

- di fosfato basico di calcio, 331, 
332, 333 

- di Genant, 382 

- di idrossipatite, 301, 333, 326 

- di Moll e Wright, 150 
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- di Peter, 23 7 

- di pirofosfato diidrato di calcio, 
68, 303 

- di Resnick, 350 

- di UMS, ricerca dei, 315 

- di urato monosodico, 311, 312, 
313,314,315,318 

- nei tessuti arcicolari, 327 

- per l’arterite a cellule giganti, 

279 

- per la connettivite mista, 254 

- per la malatda di Behcet, 294 

- ricerca dei, 63, 64 

Criteri minimi di misure (set di), 

9, 58 

Crolli vertebrali, 70 
Cronoterapia, 28 
Cross-reattivita, 42 
CTLA4, 173 

Cuffia dei rotatori (lassita della), 

165 


Danno (misure del, valutazione 
del), 57, 58 

Dattilite (dito a salsicciotto), 136, 
149, 180, 371 

Debolezza muscolare, vedi astenia 

Defensine, 36, 47 

Deficit 

- alimentare di calcio, 389, 391 

- congeniti o acquisti di fattori 
della coagulazione, 93 

- GH, 383 

- HGPRT, 308 

- omozigote di C4a, 1 99 

- qualitative del tessuto osseo, 

380 

- vitamina D, 389 
Deformita 

- a cuore di carta da gioco, 390 

- a martello, 166 

- a sella del naso, 266, 269 

- craniche, 386 

- della spalla, 68, 369 

- della testa femorale, 76, 78, 165 

- in varismo, 345 

- ossea, 382, 384, 388 
Deidroepiandrosterone, 26 
Denosumab, 383 
Densita minerale ossea, 343 


Deplezione di fosfati, 389, 391 
Dermatomiosite, 43, 79, 91, 92, 
189, 233-238 

- clinicamente amiopatica 

(CADM), 233, 236 
Dermato-polimiosite, 79 
Dermatosi neutrofilica, 156 
Deviazione ulnare, a colpo di 
vento, 164 

Diabete mellito, 264, 265, 316, 
350, 359 

- tipo I, 383 
Diapedesi, 34 
Diartrosi, 13, 15, 18 
Diclofenac, 285 
Dieta iperproteica, 307 
Difenilidantoina, 389 
Diffrazione ai raggi X, 333 
Diffuse Idiopathic Skeletal 

Hyperostosis (DISH o malatda 
di Forestier), 350-352 , 372 
Diffusione alveolo-capillare del 
CO (DLCO), 219,220, 224, 
227 

Diplopia, 267, 277 
DIRA (Deficiency of the 
Interleukin- 1 Receptor 
Antagonist), 99 
Disability 3, 52, 58, 167, 381 

- questionari di valutazione della, 

61 

Disallineamento dei capi 
articolari, 56 

Disco intervertebrale, 1 6, 326 
Discromia ocracea, 287 
Disease Activity Score (DAS), 44, 
55, 58 

Disease Modifying 
AntiRheumatic Drugs 
(DMARDs), 151, 155, 183, 

- small molecules, 173 

Disease Modifying OsteoArthritis 
Drugs (DMOADs), 349 
Disfunzione/danno endoteliale, 
291 

Displasia acetabolare familiare, 
338 

Displasia fibromuscolare, 264 
Distrofia simpatico-riflessa, 355 
Dito/a 

- a cannocchiale, 148 

- a collo di cigno, 164 

- a salsicciotto, 252 


- a scatto, 1 66 

- ad asola o en boutounniere, 1 64 

- tumefatte (Puffy fingers), 225 
Diuretici, 307, 383 

DKK1, 380 

Dolore, 51, 52, 58, 343, 344, 

386 

- addominale acuto, 288 

- alia digitopressione, 364 

- alia palpazione della arteria 
temporale o occipitale, 277 

- articolare, 16, 51, 384 

- coxo femorale, 358 

- cronico, 51, 52 

- - scale per la valutazione del, 52, 

53, 54, 61 

- da carico (meccanico), 164, 345 

- del cingolo scapolare, 359 

- del rachide, 59 

- delle articolazioni periferiche, 

59 

- di tipo infiammatorio, 164 

- generalizzato, 363 

- osseo, 386 

- retrosternale, 241 

- testicolare, 262 

- valutazione del, 52 
D-penicillamina, 233 
Dual Energy X-ray 

Absorptiometry (DEXA), 380 
Dupuytren, malatda di, 362 

E 

Eburneazione, 339 
Echovirus, 233 

Ecografia articolare, 67, 71-74 . 
169, 224, 242, 262,316 

- con power Doppler, 79 

- dei tendini, 73 
Economia articolare, 347 
Ectasie capillari, 80 
Edema, 357, 376, 394 

- regioni periorbitarie, 235 
Edema osseo, 78, 130, 169, 135, 

142 

Efficacia (Effectiveness), 61 
Eicosanoidi, 34, 37 
Elastasi, 36, 47 
Elettromiografia (EMG), 224, 
237, 262, 270, 377 

- biofeedback, 366 
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Elettroneurografia (EN, ENG), 
125, 126, 262, 270 
Elettrostimolazione a bassa 
tensione o TENS, 373 
Emartro, 63 

Emocromatosi, 303, 383 
Emoglobinopatie, 264 
Enartrosi, 14 

Endocardite verrucosa (Libman- 
Sacks), 196 

Endotelina 1, 223, 229, 230 
Endotelio, 291 

Endothelial cell growth factor, 

111 

Enterite/i, 180 
Enteropatia, 218 
Entesi, 17, 19, 68, 135, 369, 372 
Enterite/i, 68, 81, 130, 135, 147, 
154, 355,372 

- artrite correlata all’, 180 
Entesofiti, 68 
Entesopatie, 369, 372 
Epicondilite, 23 
Epidemiologia, 19-21 

- dei reumatismi extra-articolari, 
21 

- del dolore muscolo-scheletrico, 

21 

- dell’osteoporosi, 22 

- delle artriti, 22 

- delle artropatie degenerative, 2 1 

- delle connettiviti, 22 

- delle spondilartriti 
sieronegative, 22 

Eparina a basso peso molecolare, 

211 

Epatite, 197, 287 

- autoimmune, 244 

- cronica attiva, 89, 91, 389 
Epatocarcinoma, 287 
Epcidina, 357 
Episclerite, 168 
Epitelite autoimmune, 239 
Epitopo condiviso o Shared 

Epitope (SE), 171 
Epstein Barr Virus (EBV), 126, 
246 

Eritema 

- cronico migrante, 103, 111 

- diffuso, 235 

- elevatum diutinum, 282, 283 

- induratum, 126 

- marginato, 121 


- morbilliforme diffuso, 192 

- nodoso, 124, 129, 136, 289, 
290, 295 

Eritrodermia esfoliativa, 148 
Esame obiettivo articolare, 56 
Ernie discali, 78 
Erosioni, 68, 72, 75, 162, 169, 
252,315,316 
Eruzioni, 289 

- acneiformi, 290 

- papulo-vescicolo-pustolari, 290 
Escare, 216 

E-selectina, 209, 223 
Esocrinopatia autoimmune, 239 
Esposizione ai raggi UV, 20 1 
Estrogeni, 26, 29, 30, 357, 383 
Essudati retinici cotonosi, 1 97 


F 

Fagocitosi, 34, 45, 31 1 
Fagolisosomi, 31 1, 312 
Fagosomi, 34 

Faringodinia, 275FAS/FASL, 47 
Farmaci, 269, 271, 285 

- anti-infiammatori non steroidei, 

130, 145, 172, 173, 183, 321, 
333, 347 

-anti-TNFa, 130, 295,295 

- biologici, 173, 238 

- condroprotettori, 347 

- cortisonici, 383 

- inibitori del reuptake della 
serotonina, 362, 366 

FAS/FASL, 47 
Fasce, 51,369, 371 
Fascite/i, 369 

- eosinofila, 79, 189 

- plantare, 78, 189 
Fatica, 52 
Fatigabilita, 243 
Fattore/i 

- anti- perinucleare, 86, 87 
-di rischio, 337, 339, 341,393 

- reumatoide (FR), 86, 162, 167, 

169, 170, 245, 262, 287 

- - IgA, 86 

- - IgG, 86 

- - IgM, 86, 357 

- - monoclonale, 285 

- VIII di vonWillebrand 

(vWfAg), 33, 223 


- V di Leyden, 293 

- V e XII della coagulazione, 207 
Febbre mediterranea familiare 

(FMF), 99-100 
Febbre reumatica (vedi 

Reumatismo articolare acuto) 
Febuxostat, 320 
Fenilbutazone, 309 
Fibroblasti, 34, 46 
Fibronectina, 33 
Fibrinogeno, 82, 83, 278 
Fibrinolitici nellaTVP, 295 
Fibromialgia, 23, 153, 193 , 361- 
368 

- primitiva, 361 

- secondaria, 361 
Fibrosi, 220, 252 

- a nido d’ape, 219 

- ad aspetto reticolare, 219 

- bibasale (Rx), 225 

- cistica, 383 

- del lobo superiore, 136 

- interstiziale, 214 

- miocardica, 220, 284 

- polmonare, 89 
Filaggrina, 87 
Fish tail, 1 50 
Fisiochinesiterapia, 1 83 
Flogosi granulomatosa, 278 
Fluorangiografia cutanea, 8 1 
Fluorosi, 350 

Flusso espiratorio forzato al 
primo secondo (FEV1), 219 
Focus score, 247 
Follicolite, 289 
Forme indifferenziate, 2, 4 
Formicolio, 376 
Fosfatasemia alcalina, 38 1 , 386 
Fosfatasi alcalina, 222, 329 
Fosfato basico di calcio (BCP: 
Basic Calcium Phosphate), 

301 

Fosforemia, 381 
Fosforibosilamina, 305, 306 
Fosforibosilpirofosfato (PRPP), 

305 

Fosforibosilpirofosfato sintetasi 
(PRS), 308 
Fotofobia, 240 
Fotosensibilita, 263 
Fratture, 76, 77, 380, 387 
Fronte olimpica, 390 
Fumo di sigaretta, 87, 167, 383 
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G 

Gadolinio, 75 
Gastrectomia, 383 
Gastrite 

- atrofica antrale, 243 

- superficiale, 243 
Gastropada, 218 
Gelaunasi, 36, 341 
Gene/i, 

-GDF5, 338 

- HFE dell’emocromatosi, 
polimorfismo del, 338 

- legati ad una condizione di 
iperuricemia, 308 

- MEFV, 99 

- NALP3, 105 

- NOD2, 105 
Genu varum, 68 
Geodi, 70, 315 
GH, 362 
Ginglimi, 15 

Glomerulonefrite, 252, 266, 269, 
272, 273, 287, 288 

- con proliferazione extra capillare 
con semilune, 271 

- lupica, 46, 91, 194 

- membranoproliferativa, 194 

- necrodzzante, 263, 269, 271, 
273 

- pauci-immune, 263, 266, 274 

- rapidamente progressiva, 267, 
269 

Glossite, 277 

Glucocorticoidi (GC), 253, 294 

- per uso topico, 295 

- ritardo per via iniettiva, 359 
Glycam 1, 33 

GM-CSF, 172 
Gomito del golfista, 372 
Gonartrosi, 68, 335, 337, 344 
Gotta, 64, 73, 301, 302, 305-324 

- acuta, 309 

- cronica, 311, 313 

- - tofacea, 309, 310 

- da farmaci, 309 

- intercritica, 312 

- secondaria a, 308 

- - della glicogenosi, 309 

- - emopatie, 309 

- - glicogenosi, 309 

- - insufficienza renale, 308 

- viscerale, 313 


Graft versus host diseases, 247 
Grano di rosario, 263 
Granuli primari, (degranulazione 

di), 47 

Granulociti, 46 

- eosinofili, 259 

- neutrofili, 259 

Granulomatosi con poliangioite 
(Wegener), 43, 92, 260, 266, 
267, 268, 269, 271, 273, 274 
Granulomatosi eosinofila con 
poliangioite, 266, 269 
Granulomi, 259 

- intraparietali, 271 

- perivascolari, 271 

- radiali di Miescher, 124 
Granzimi, 47 

Guaine tendinee, 17, 369 

- distensione delle, 73 


II 

Hairy cell leucemia, 259 
Health Related Quality of Life 
(HRQOL), 59 

Heat shock proteins (HSP), 1 17 
Helicobacter pilori, 293 
HBsAg, 287 
HBV, 126 

HCV, 126, 244, 246, 247, 285 
HEAT SHOCK PROTEINS 
(HSP), 291 
HIV, 247, 254, 259 
HLA (sistema, antigeni), 95-97 

- A10, 350 

- Bl*0401, 279 

- B 1*0404/08, 279 

- B5, 95 

- B8, 245, 350 
-B16, 147 

- B17, 147 

- B13, 147 

-B27, 95, 117, 118, 127, 131, 
136, 139, 142, 147, 150, 153, 
154, 155, 180, 350 
-B2703, 131 

- B*2705, 127, 131 

- B35, 153 

- B38, 147 
-B39, 14 
-B44, 153 
-B51.95, 293 


- B5101, 293 
-B5108, 293 

- B57, 293 

- Cw6, 147 

- DPw2.1, 181 

- DPw3, 17 

- DR1, 167, 181 

- DR2, 199 

- DR3, 199, 245 

- DR4, 167, 171, 181, 253, 279, 
363 

- DR4 (shared epitope), 87, 171 
-DR5, 181 

- DR8, 181 

- DRB1 *0101, 16 

- DRB1 0102, 171 

- DRB1*0103, 153 

- DRB 1*0401, 171 

- DRB 1*0404, 171,358 

- DRB 1*0405, 171 

- DRw4, 253 
HTLV- 1,245 


I 

Ibuprofene, 285 
lCAM-1-,-2,-3, 33, 209, 230 
Ictus, 195 

Idrossiclorochina, 248 
Idrossitriptofano(5), 362 
IGF-1, 362 
Igromi, 371 

Imaging, 67-81 . 245, 278 
Imatinib, 231 

- Inflammatory Bowel Diseases 

(IBD), 153, 154, 155,237 
Immobilizzazione, 383, 381 
Immunita 

- adattativa, 36, 37, 44 

- cellulare, meccanismi di danno 
da attivazione dell’, 46-48 

- innata, 34,36, 38, 44 

- umorale, meccanismi di danno 
da attivazione dell’, 44-46 

Immunocomplessi 

- circolanti, 39, 41, 44, 46, 283 

- in situ, 199 

- malattie da immunocomplessi, 

44 

- meccanismi di danno, da, 46 
Immunofissazione sierica e/o 

urinaria, 381 
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Immunofluorescenza 

- diretta, 283 

- indiretta su cellule Hep-2, 222 
Immunoglobuline (Ig), 68, 82, 170 

- boli di in vena, 238, 288 

- IgE, 40, 41 

- IgG, 40,311 

- IgGl, 40 

- IgG3, 40 

- IgG4, 40 
-IgM, 311 

Immunoreazioni patogene 
(ipersensibilita), 38-43 

- di I tipo, 38, 39, 41 

- di II tipo, 39, 41 

- di III tipo, 39, 41, 42 

- di IV tipo, 39, 40, 43 
Immunosoppressori, 237, 264, 

265, 287, 288 
Incidenza, 21 
Indice/i 

- ardcolare, 55, 56, 61 

- - di Ritchie, 54, 56 

- aspecifici di flogosi, 58, 82-84 . 
327, 359 

- di attivita, 59 

- di colestasi, 222 

- di dolore diffuso, 364 

- di Larsen, 67 

- di Sharp, 67 

- di Thompson, 54 

- (set) compositi, 52 
Infarto, 265 

- cerebrale, 206 

- miocardico, 206, 292 
Infezione 

- da HCV, 170 
-da HIV, 110, 263 

- da Papirovirus B 19, 271 

- da Porphyromonas gengivalis, 170 
Infezioni, 241, 282 

- batteriche, 83, 263, 284 

- locali, 243 

- opportunistiche, 265, 272 

- ricorrenti, 169 

- viral i, 83, 263, 284, 285 
Infiammazione (il processo 

infiammatorio), 33-37 

- acuta, 34 

- cronica, 34 

- indici aspecifici di, (vedi indici 
aspecifici di flogosi) 

- segni clinici dell’, 310 


Infiltrato (i), 214, 240, 267, 270 

- extravascolare di eosinofili, 271 

- parietale, 259 

- perivascolari, 234 

- polmonari fugaci, 269 
Infiltrazioni, 173, 330, 351 
Inflammasoma, 312 
Inflammatory Back Pain (IBP), 

(vedi lombalgie infiammatorie) 
Infliximab, 285 
Influenza, 233 
Inibitori 

- dei leucotrieni, 269 

- del riassorbimento osseo, 383 

- della fosfodiesterasi, 230 
-della IL-1,322 

- della tirosinchinasi, 23 1 

- di pompa, 230 

- selettivi della ciclossigenasi-2, 
348 

Inibizione anticorpo-mediata, 

247 

INR (International Normalised 
Ratio), 211 
Insufficienza 

- articolare, 341 

- pancreatica, 383 

- placentare, 203, 206 

- renale cronica, 307, 308, 316, 
383 

- respiratoria ingravescente, 267 

- valvolare, 277 
Insulina, 285 

Integrine (a4pi, pi, (32, (33), 33 
Interferon, 34, 37, 40, 47, 358 

- alfa, 296 

- gamma, 279, 293 
Interleuchina-(IL-) 1 , 47, 82, 102, 

172, 173, 181, 279, 312 

- IL-1 alfa, 228 

- IL-1 beta, 181,207,312,313, 
342 

- IL-1RA, 105 

Interleuchina-(IL) 2, 47, 223, 
279, 358 

Interleuchina-(IL-) 3, 47 
Interleuchina-(IL-) 4, 40, 47, 

228, 229, 230 

Interleuchina-(IL-) 5, 40, 47, 230 
Interleuchina-(IL-) 6, 37, 47, 82, 
172, 173, 181, 209, 229, 278, 
279,312,316, 357, 358 

- blocco della, 280 


Interleuchina-(IL) 8, 36, 37, 47, 

312 

Interleuchina-(IL-) 9, 47 
Interleuchina-(IL-) 10, 47, 293, 

313 

Interleuchina-(IL-) 12, 47, 293 
Interleuchina-(IL-) 13, 40, 229 
Interleuchina-(IL) 15, 172 
Interleuchina-(IL) 17, 47, 172, 
181 

Interleuchina-(IL-) 18, 40, 47, 
172 

Interleuchina-(IL-) 21, 47, 293 
Interleuchina-(IL-) 22, 47 
Interleuchina-(IL) 23, 181, 293 
Interleuchina-(IL) 23 R, 155, 

293 

Intersdziopatia polmonare, 167, 
219, 223, 236 
Intolleranza al lattosio, 383 
Intracrinologia, 30 
Intradermoreazione secondo 
Mantoux (IGRA), 110 
Ionoforesi, 373 
Iperalgesia, 394 
Iperattivita delle cellule B, 240 
Ipercalciuria idiopatica renale, 

383 

Ipercomplementemia, 285 
Ipercortisolismo, 383 
Ipereosinofilia, 269 
Ipergammaglobulinemia, 198, 

222, 243 

Iperlipidemia, 316 
Iperostosi scheletrica idiopatica 
diffusa, (vedi DISH) 
Ipersensibilita (vedi 
immunoreazioni patogene) 
Iperuricemia, patogenesi di, 306 
Istamina, 33 

Iperparadroidismo, 303, 383 
Iperpigmentazione residua, 285 
Iperplasia sinoviale, 71, 171 
Iperprolattinemia, 383 
Ipertensione 

- arteriosa polmonare, 219, 220, 
225, 227, 252 

- arteriosa sistemica, 208, 265, 
268, 307, 316, 359, 350 

- polmonare, 167, 253 
Iperdroidismo, 383 
Iperuricemia, 301, 305, 307, 350 
Ipoacusia, 267, 277 
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Ipocomplementemia, 222, 227, 
244 

Ipofosfatasia, 303 
Ipogonadismo, 381, 383 
Ipomagnesemia, 303 
Ipomotilita esofagea, 217 
Ipopion, 290 
Iposfigmia, 262 
Ipostenia, 394 
Ipotrofia muscolare, 144 
Ipoxantinaguanina- 
Fosforibosiltransferasi 
(HGPRT), 306 
Iridociclite, 

- acuta, 1 80 

- bilaterale, 290 

- con ipopion, 289 

- cronica, 179, 180 

- unilateral, 290 
Ischemia 

- cardiaca, 262 

- cerebrale, 262, 277 

- intestinale, 262 

- periferica, 262 

Ischemia/ riperfusione, danno da, 
394 

Istamina, 33 

J 

Jaccoud, artropatia di, 193, 251 

MS*. 

Klinefelter, (sindrome di), 199 
Koebner, fenomeno di, 148 

L 

Laboratorio (nelle malattie 
reumatiche), 82-96 
Laringoscopia, 270 
Laminina, 33 

Large Granular Lymphocytes 
(LGL), espansione dei, 169 
Larsen (indice di), 67 
Laser Doppler cutaneo, 224 
Laserterapia, 373 
Lattoferrina, 47 

Legamenti, 15, 16, 17, 51, 326, 
369 


Leucocidina di Panteon- 
Valentine, 109 
Leucotrieni, 37, 47 
Limitazione funzionale, 56, 343, 
344, 345 

- dell’espandibilita toracica, 144 
Linfoadenomegalia, 168 
Linfocita/i 

- B, 34, 36, 38, 40, 46, 47 34, 47 

- regolatori, 46 

- T, 36, 38, 39, 40, 42, 46,47, 

230, 246 

- - autoreattivi, 46 

- - CD4, 40, 43, 46, 47, 234, 
293, 363 

- - CD8, 40, 46, 47, 234 

- - citotossicita da, 47 

- -Thl, 40, 47 

- - Th2, 40, 47 

- - Th9, 47 

- -Thl7, 47, 145 

Linfocitopenia, 41 
Linfoma, 241, 248 
Linfoma non-Hodgkin, 169, 

244, 247, 287 

Linfoneogenesi ectopica, 247 
Linfotossina b, 171 
Lining sinoviale, 1 8 
Lipoproteine ossidate (OxLDL), 

293 

Lipossigenasi, 47 
Lipossine, 47 

Liquido sinoviale, 1_8, 63-66 . 318 

- analisi del 63, 64, 108, 332, 333 

- citologica del, 64 

- cristalli (ricerca nel), 63, 64, 331 

- infiammatorio, 315 

- microorganismi (ricerca nel), 

63, 66 
Lisosomi, 34 
Lisozima, 47 
Litiasi renale, 315 
Livaedo reticularis, 126, 192, 

193, 206, 243, 252 
Lombalgia, 23 

- acuta, 326 

- inhammatoria, 1 53 

Lupus Anticoagulant (LA), 92, 
203, 205, 208, 209 
Lupus cutaneo (Cutaneous Lupus 
Erythematosus, CLE), 191 

- acuto, 192 

- cronico, 192 


- da farmaci, 88, 91 

- discoide, 192, 252 

- subacuto, 91, 192, 243 
Lupus Eritematoso Sistemico, 22, 

34,41,45, 59, 85, 87, 88, 90, 

91, 170, 190-203. 239, 251, 259, 
262, 272, 282, 284, 285, 383 
Lupus hair, 192 
Lupus neonatale, 91 

M 

Macrofagi, 34, 36, 39, 46, 47, 
234, 312 

Macrophage Inflammatory 
protein (MlP)-la, -lb, -2, 312 
Macrolidi, 285 

MAGIC syndrome (Mouth and 
Genital ulcers with Inflamed 
Cartilage), 292 
Magnesio whitelockite, 331 
Malassorbimento 

- intestinale, 227, 383 

- test per, 224 
Malattia/e 

- autoimmuni, 34, 38, 44, 45, 

51, 83, 190, 264 

- autoinfiammatorie, 38, 99-105 

- celiaca, 157 

- da cloruro di vinile, 79 

- da deposito di cristalli 

- - di CPP (CPPD: Calcium 

PyroPhosphate Deposition 
disease), 301, 325-330 

- - di idrossiapatite, 331-334 

- degenerativa del disco, 14 1 

- dell’osso, 379-396 

- di Behcet, 38, 95, 99, 260, 289- 
299 

- di Crohn, 136, 153 

- di Gitelman, 303 

- di Kawasaki, 182, 260, 261, 

264 

- di Lederhose, 372 

- di Lesch-Nyan, 308 

- di Lyme, 1 1 1 

- di Paget dell’osso, 70, 77 

- di Still, 99 

- di Whipple, 112 

- diffuse del collageno, 189 

- ereditarie del tessuto connettivo, 

397-402 
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- infiammatorie intestinali (vedi 
Inflammatory Bowel Disease) 

- linfo-proliferative, 248 

- mista del tessuto connettivo, 

(vedi connettivite mista) 

- psoriasica, 148 

- reumatica (MR) (vedi 

Reumatismo Articolare Acuto) 

- reumatiche, inquadramento, 

1-2, 51 

Malformazioni articolari, 337 
Mano/i 

- a gobba di cammello, 165 

- a gobba di dromedario, 165 

- da meccanico, 92, 236 
MAPR, 40 
Marenostrina, 102 
Massa ossea, 380 
Massoterapia, 230, 373 
Mastcellule, 34, 36, 37, 40, 46, 

312 

Mastocitosi sistemica, 383 

Mastoidite, 267 

Matrice extracellulare, 17, 397 

- proteasi della, 47 
Mean Overall Index for 

RA(MOI-RA), 58 
Meccanismi patogenetici, 25-49 
Mediatori vasoattivi, 46 
Megacapillari, 80, 217, 226 
Melanodermia, 217 
Melatonina, 27 

Membrana sinoviale, 18-19, 339, 
343 

- iperplasia, 71, 73 
Membrane Attack Complex 

(MAC), 85 
Menischi, 16 
Menopausa precoce, 38 1 
Metabolismo dell’acido urico, 305 
Metabolismo del pirofosfato, 329 
Metalloproteasi, 47, 172, 280 
Metaplasia di Barrett, 218 
Metastasi ossee, 77 
Methotrexate, 132, 201, 230, 
237, 238, 248, 274, 280, 359 
MICA*009, 147, 293 
MICI, 126 
Micobatteri, 293 
Micofenolato mofetile, 201, 231, 
238 

Micoplasma pneumoniae, 279 
Micosi sistemiche, 125 


Microangiopatia trombotica, 207 
Microangiopatia sclerodermica, 
79, 80 

Microbioma, 154 
Microcheilia, 216 
Microcraks, 343 
Microcristalli, 301 
Microerosioni, 338 
Microfratture trabecolari, 343 
Micrognatia, 177, 181 
Microorganismi, ricerca di, 63 
Micro-poliangioite (MPA), 266, 
267, 262, 272, 273, 274 
Micro RNA, 229 
Microstomia, 216 
Microtraumi, 337, 355 
Mielite acuta, 292 
Mielite traversa, 195 
Mieloma multiplo, 259, 383 
Milwaukee Shoulder-Knee 
syndrome, 66, 332 
Mineralizzazione, difetti primitivi 
della, 389 
Miofibroblasti, 229 
Miopatia da disuso, 222 
Miopatia steroidea, 168 
Miopade infiammatorie 
idiopatiche (vedi Polimiositi e 
Dermatomiositi) 

Miosite con corpi inclusi (IBM), 
233, 234 
MIP1.47 

Mixoma atriale, 264 
MMP (Metalloproteinasi della 
matrice), 341-1, 342 
Molecole di adesione, 33 
MOMP, 117 
Monocid, 34, 46, 47 
Mononeurite, 268, 269 

- multipla, 168, 262, 287 

- sensitiva, 287 
Morbo celiaco, 383 
Morbo di Crohn, 125, 389 
Morbo di Paget, 384, 386 
Morbo di Still dell’adulto, 176, 

177 

Morbo di Wilson, 303 
Morfometria vertebrale, 382 
Mortalita cardiovascolare, 3, 316 
Morte intrauterina, 206 
Malattia Reumatica (vedi 
Reumatismo Articolare Acuto) 
MR, 120-123 


Mucosa-associated Lymphoid 
Tissue (MALT), 245 
Muscoli, 51 

- atrofia, 75 
Mycoplasma, 358 

- pneumoniae, 126 

rsj 

Nanismo sdlliano, Naproxene, 285 
Necrosi 

- asettica della testa del femore, 

383 

- fibrinoide, 167, 194, 259, 271 

- ischemiche digitali, 261 
Nefrite 

- interstiziale, 240 

- - da FANS, 168 

- lupica, 193 

- membranosa da sali d’oro o 
penicillamina, 168 

Nefropatia sclerodermica, 221 
Neisseria gonorrheae, 110 
Neoformazione di capillari, 80 
Neoplasie vescicali da 
ciclofosfamide, 265 
Neridronato, 386 
Nervi, 51 

Neuroborreliosi, 111 
Neuroendocrinoimmunologia, 
25z22 

NeuroLupus, 89, 91 
Neuropatia del trigemino, 244 
Nitroderivati, 230 
Nitrossido, 343 
NK (cellule natural killer), 36, 

39, 45, 46 

NLRs (Nucleotide binding and 
oligomerization domain-like 
receptors), 36 

NOD2/CARD15, 154 
Noduli 

- di Aschoff, 121 

- di Bouchard, 57, 344 

- di Heberden, 57, 314, 337, 344 

- di Meynet, 121 

- polmonari, 267 

- reumatoidi, 162, 166, 167, 

168, 268 

NOMID (Neonatal Onset 
Multisystem Inflammatory 
Disease), 99 
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Noradrenalina, 27 
NSIP (non specific interstitial 
pneumonia), 219 
Nucleo polposo, 16 

O 

Obesita, 307, 308, 350 
Ocronosi, 326 
Octacalcio fosfato, 331 
Oligoartrite, 179, 181 

- asimmetrica, 1 49 

- estesa, 180 

- persistente, 180 
Onicopada, 129, 148 
Opsonizzazione, 45 
Organo entesale, 372 
Ormone della crescita (GH), 350 
Ormone somatotropo, 27 
Ortesi, 373 

Orticaria, 

- familiare da freddo (familial 
cold urticaria o familial cold 
autoinfiammatory sindrome, 

FCU/FCAS), 99, 103 

- vasculite, 285 
Ossa, 51 

Ossificazione/i, 68, 70, 351 
Ossido nitrico, 36 

- sintetasi, 293 
Ossigenoterapia, 230 
Osso, 18, 338, 339 
Osteoblasd, 18 
Osteociti, 46 
Osteoclasti, 18, 46 
Osteocondromatosi, 70 
Osso pagetico, 385 

Osteite addensante dell’ileo, 143 
Osteoartrite (osteoartrosi), 117, 
314 

Osteocalcina, 303 
Osteociti, 380 
Osteocondromatosi, 70 
Osteodistrofia renale, 390 
Osteofiti, 68, 337, 342, 344 

- pseudo-, 68, 70 
Osteogenesis Imperfecta, 398, 400 
Osteoma osteoide, 77 
Osteomalacia, 70, 157, 168, 381, 

388, 390, 392 

Osteomielite multifocale cronica 
ricorrente (CRMO), 105 


Osteomielid, 77 
Osteonecrosi asettica, 75, 193 

- della testa femorale, 77, 78 
Osteopenia, 70, 381 
Osteopontina, 303 
Osteoporosi, 22, 70, 77, 157, 

168, 265, 359, 379-384 

- a macchia di Leopardo, 394 

- cortisonica, 382 

- iuxta-articolare, 70 

- localizzata, 162, 168 

- postmenopausale, 382 

- secondarie, 172, 174, 382, 384 

- senile, 382 

Osteoprotegerina (OPG), 157, 

169, 380 

Osteosclerosi, 341 

- dell’osso spongioso, 339 

- subcondrale, 70, 343, 345, 346 


PAMPs (Pathogen associated 
molecular patterns), 35 
PADI-4, 

- polimorfismi genetici, 87 
PAI- 1,230 
Pancreatite, 126, 265 
Panniculiti, 124, 126 
Panno sinoviale 

- cronico, 164 

- fibroso, 75 
Panuveite, 290 

PAPS, Primari Antiphospholipid 
Sindrome (vedi Sindrome da 
anricorpi anti-fosfolipidi) 
Papule di Gottron, 235, 252 
Paracetamolo, 347 
Para-encesofiti, 68 
Parainfluenza virus, 358 
Para-sindesmofi, 68, 70 
Paratormone, 381, 388 
Paroxetina, 285 
Parto prematuro, 206 
Parvovirus B19, 279, 293, 358 
Pathergy test, 290, 294 
Patient Reported Outcome 
(valutazione paziente-centrica), 
59 

Pattern capillaroscopico 
sclerodermico, 225 
PECAM, 33 


Pegotlicasi, 321 
Pencil in cup, 1 50 
Peptidi artritogeni, 131 
Peptidyl arginino deiminasi- 
PAD, 170 

Perdita di capacita lavorativa, 336 
Perforine, 36, 47 
Periartrite, 369 

- calcifica, 332 

- dell’anca, 369 

- della spalla, 68, 369 
Pericardite, 167, 196, 197, 252 
Periostio, 16 

Periostite fioccosa, 150 
Peritendinite, 73 
Peritenonio, 73 
Peritonite, 197 
PET, 196, 262, 279, 358 
PGI-2, 230 

pHmetria delle 24h, 224 
Piastrinopenia, 198, 206, 222, 
244 

Piatti cartilaginei, 1 6 

Piede gottoso, 317 

Piede reumatoide triangolare, 

166 

Pilocarpina, 248 
Pioderma gangrenoso, 264 
Pirazinamide, 309 
Pirfenidone, 231 
Pirina, 102 

Pirofosfatasi inorganica, 329 
Pirofosfato di calcio diidrato 
(cristalli di), 65, 68, 72, 301 
Piroxicam, 285 
Pitting, 148, 180 
Plasmacellule, 34 
Plasmaferasi, 238, 274, 287, 288 
Pleurite, 167, 197, 220, 252, 267 
Pneumopatia nodulare, 167 
Poliabortivita precoce, 206 
Poliangioite microscopica (PM), 
92, 260 

Poliarterite nodosa, 81, 126, 260, 
261,262, 263 

Policondrite recidivante, 1 89 
Polidermatomiosite (PM/DM), 
88, 189. 233-238 
Polimialgia reumatica (PMR), 

59, 164, 276, 277, 279, 356, 
357-359 
Polimiositi (vedi 
Dermatomiosite) 
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Polimorfonucleati, 36, 39, 40, 
45,46, 47 

Polineuropatia, 168, 287 
PTPN22- Polimorfismo genetico, 
87, 171 

Poliposi nasale, 266 
Pollice a zeta, 165 
Polmone coartato (shrinking lung 
sindrome), 197 
Polmonite 

- ab ingestis, 236 

- intersdziale, 165 

- organizzata, 220 

Polsi arteriosi, 277, 279, 282 
Porpora, 264, 287 

- di Schonlein-Henoch, 260, 

261, 282, 287 

- ortostadca, 287 

- palpabile, 243, 261, 263, 282, 
285, 286 

- trombocitopenica, 243 
Posizione fetale, 1 77 
Post-Lyme sindrome, 112 
Postura 

- adozione di- 346 
Potenziali polifasici, 237 
Preeclampsia, 203 
Prevalenza, 21 
Probenecid, 320 
Procinedci, 230 

Procollageno I-Cpropeptide, 223 
Procollagene III-N propeptide, 
223 

Profilo ad uccello, 177 
Progesterone, 29, 30 
Prolina-serina-treonina fosfatasi, 
interagente con la proteina 1 
(PSTPIP1), 105 
Proptosi, 267 
Prostaciclina, 230 
Prostaglandine, 37, 47, 230, 343 
Proteina C, 207 
Proteina C reattiva (PCR), 37, 

83, 84, 170, 262, 278, 316 
Proteina S, 207 

Proteine di fase acuta (vedi Indici 
aspecifici di flogosi) 

Proteine leganti il retinolo, 83 
Proteinuria, 227, 262, 265, 269 
Proteoglicani, 17 
Protesi, 348 

Protezione delle articolazioni, 

347 


Protidogramma, 84, 381 
Prova della pinza, 377 
PRRs (pattern Recognition 
Receptors), 35 
Prurito, 243 

Pseudogotta, 66 (vedi anche 
Artropatia da deposizione di 
cristalli di pirofosfato) 
Pseudocisti intraossee (vedi 
geodi), 339 
Pseudofollicolite, 290 
Pseudofratture di Looser- 
Milkman, 390 
Pseudogotta, attacchi di, 326 
Pseudo-osteofid, 68, 70 
Pseudosindesmofid, 351 
Pseudo-tenosinovite, 136 
Pseudotumor cerebri, 292 
Pseudovitiligo, 217 
Pseudoxantoma elasticum, 264 
Psicometria, 224 
Psicosi, 195, 196 
Psoriasi 136, 147 

- guttata, 148 

- invertita, 148 

- pustolosa, 148 

- vulgaris, 148 

Pupilla a quadrifoglio, 179 
Pupilla a trifoglio, 179 


Qualita della vita, 51, 52 
- questionari di valutazione della, 
61 

Quesdonario WOMAC, 347 


R 


RA33, 169 

Rachitismo, 388, 390, 391 
Radicali liberi dell’02, 229, 230, 
271, 279 

Radiologia digitale, 8 1 
Radiologia tradizionale, 52, 67- 
70, 333 

Raloxifene, 383 
Ranelato di stronzio, 383 
Range of motion (ROM), 56, 57 
Rank-ligand, 47, 167, 380 
Rapporto CD4/CD8, 363 


Rash 

- cutaneo, 252 

- eliotropo, 235, 252 

- maculare, 235 

- maculo-papulare, 282, 283 

- malare, 1 92 

- morbilliforme diffuso 
fotosensibile, 192 

- purpurico, 288 

Raynaud (fenomeno di), 79, 91, 
189, 192,211, 220, 225,226, 
236, 244,251,252, 263, 287 
Reazione di Waaler-Rose, 86 
Recettori colinergici muscarinici 

M3, 247 

Recettori N-metil-D-aspartato 
(NMDA), 393 
Remitting seronegative 
symmetric sinovitis with 
pitting edema (RSPE), 357 
Retinacoli, 371 
Retrovirus (human 
T-lymphotrophic virus-1), 233 
Rettocolite ulcerosa, 136, 153 
Reattanti della fase acuta (vedi 
proteine della fase acuta) 
Reumatismo/i 

- articolare acuto, 94, 120-3 

- extra articolari, 23, 355-378 

- palindromico, 164 
Reumatologia, 1 
Rhupus, 193 
Riabilitazione articolare- 

neuromuscolare, 173 
Rice bodies, 63 

Rieducazione posturale globale, 
142 

Rigidita mattutina, 59, 161, 162, 
163, 164,344, 358 
Rilonacept, 322 
Rima articolare, 68 

- riduzione della, 68, 169, 315, 
346 

Rinite allergica, 266 
Rinorrea, 

- crostosa, 266 

- ematica, 266, 269 

- purulenta, 266, 269 
Rischio di frattura, 382 
Risonanza Magnetica Nucleare, 

67, 68,78, 169, 196, 220, 224, 
242, 270, 345, 358, 394 

- con gadolinio, 75 



- encefalo, 262 
Risvegli prolungati, 362 
Ritchie, indice articolare di, 54, 
56 

Rituximab (anticorpo 
monoclinale anti-CD20), 202, 
231,248, 274, 287, 296 
Rizartrosi, 344 

RLRs (Retinoid acid inducible 
gene I-like receptors), 36 
Rosa Bengala, 24 1 
Rotula merlata o dentellata, 351 


S 

SAA (Serum Amiloid A), 37, 84 
Sacroileite, 129, 135, 136, 154, 
157 

Salmonelle, 118, 119, 120, 126, 
131 

Sarcoidosi, 125, 170 
Sarcopenia, 390 
Schirmer, test di, 239 
Scialografia, 240 
Scialometria, 239 
Sciatica mozza, 138 
Scintigrafia cardiaca perfusionale, 
224 

Scintigrafia ossea, 67, 77, 242, 
386, 394 

Scintigrafia renale, 224 
Scleredema, 227 
Sclerite, 168 

- nodulare necrotizzante, 168 
Sclerodattilia, 252 
Scleroderma pattern, vedi 

capillaroscopia 223 
Scleroderma spectrum disorders, 

79 

Scleromalacia, 168 

- perforans, 168 

Sclerosi sistemica, 22, 43, 59, 68, 
79, 80, 81,90, 170, 189,214- 
221, 239, 251,264,313 

- a sclerosi cutanea diffusa 

(dcSSc), 215,227, 252 

- a sclerosi cutanea limitata 

(lcSSc), 88,91,215 
Sclerostina, 380 
Scrosci articolari, 344, 345 
Secchezza oculare, 248 
Secchezza vaginale, 243 
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Segno 

- del doppio contorno, 316 

- del tasto del pianoforte, 165 

- della goccia di cera, 148 

- di Auspitz, 148 

- di Geyser, 332 

- di Gottron, 235 

- di Phalen, 377 

- di Tinel, 377 
Selectine (E, L, P), 33 
Semeiotica fisica e strumentale, 

51-97 

Sensibilizzazione centrale, 393 
Sensorio, alterazioni del, 394 
Sonno, alterazioni del, 361 
Squeeze test, 1 63 
Serin-proteinasi, 172 
Serotonina, 33, 37, 362 
Set compositi, 52 
Set di criteri minimi di misure, 
58 

Sexually acquired reactive 
arthritis- SARA, 127 
Slregamenti, 221 
Sharp (indice di), 67 
Shigella, 116, 118, 131 
Shiny corners, 142 
Sialoadenite, 242 
Simpaticectomia selettiva 
chirurgica, 58, 395 
Simplified Disease Activity Index 
(SDAI), 58 
Sinartrosi, 13 
Sincondrosi, 13 
Sindesmofiti, 68, 70, 130, 131, 
140, 142 

- para-, 70 
Sindesmosi, 13 
Sindrome 

- algoneurodistrofica (vedi 
Sindrome dolorosa regionale 
complessa) 

- da affaticamento cronico 

(chronic fatigue sindrome), 

356 

- da anticorpi antifosfolipidi 

(APS), 41,46, 93, 189, 198, 
204-213 

- - catastrofica, 203, 205, 207 

- da anticorpi antisintetasi, 235 

- da by-pass intestinale, 283 

- da compressione canalicolare, 

355 


- da conflitto sub-acromiale, 370 

- da costa cervicale, 356 

- da deficit di mevalonato chinasi, 
99, 104, 105 

- da ipergammaglobulinemia D 

(HIDS), 99, 101 

- da ipermobilita, 326, 399 

- da iperviscosit^, 287 

- da malassorbimento, 219, 252 

- da overlap, 189, 216, 236 

- del canale di Guyon, 356 

- del colon irritabile, 361 

- del dente incoronato, 327 

- del tunnel carpale, 23, 168, 

326, 356, 375 

- del tunnel tarsale, 164 

- dell’arco aortico, 277, 279 

- di Attivazione Macrofagica 

(MAS), 176 

-di Blau (SB), 99, 101, 105 

- di Budd-Chiari, 197 

- di Caplan, 1 67 

- di Churg-Strauss (vedi 

Granulomatosi esinofila con 
poliangioite) 

- di Dejerine-Roussy, 393 

- di Ehler-Danlos, 264, 398 

- di Felty, 169, 264 

- di Fiessinger, 95, 116, 127 

- di Goodpasture, 272 

- di Lofgren, 125 

- di Majeed (SM), 99, 105 

- di Marfan, 398 

- di Mikulicz, 239 

- di Muckle- Wells (Muckle-Wells 
sindrome, MWS), 99, 103, 

104 

- di overlap, 215 

- di PFAPA (periodic fever, 
aphtous stomatinis, pharingitis 
and adentic), 99 

- di Sjogren, 22, 43, 79, 87, 88, 
91, 168, 170, 189, 197, 222, 
239-250, 262, 282 

- - primaria, 243, 247 

- - secondaria, 247 

- di Sweet, 105 

- di Wissler-Franconi, 177 

- DIRA (Deficiency of the IL-1 
receptor antagonist), 105 

- dolorosa regionale complessa, 
394-396 

- Enteso-Artropatica (SEA), 180 
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- fibromialgica, 356, 361 

- infiammatoria sistemica con 
arterite, 276, 277 

- metabolica, 316 

- mio-fasciali, 355, 369, 370 

- nefro-polmonare, 267, 269, 

272 

-nefrosica, 194, 197,252, 288, 
292 

- NOMID/CINCA, 103, 104 

- PAPA (Pyogenic sterile 
Arthritis, Pyoderma 
gangrenosum Acne), 99, 105 

- periodica associata al recettore 1 
del TNF (TRAPS), 99,102 

- periodiche associate alia 
criopirina (CAPS), 103 

- RS3PE, 360 

- sicca, 242, 287 

- spalla-mano, 393 
Sinostosi, 13 

Sinovialectomia artroscopica, 1 84 
Sinoviectomia, 81, 333 
Sinoviociti, 18-19, 46 
Sinovite, 72, 73, 81, 130, 339, 
343 

- dell’articolazione atlanto- 
odontoidea, 166 

- diffusa, 171 

- essudativa, 72, 73 

- pseudo-follicolare, 171 

- pseudo-granulomatoso, 171 

- reumatoide, 78 
Sintomi 

- di natura infiammatoria, 5 1 

- di natura non infiammatoria, 

51 

- di origine articolare, 5 1 

- di origine peri o extra articolare, 

51 

- diffusi, 5 1 

- localizzati, 5 1 

- sistemici, 51 
Sistema 

- integrato neuro-endocrino- 
immunitario, 26 

- monocito-macrofagico, 46 

- nervoso, 168, 194 

- - centrale, 26, 195 

- - parasimpatico, 26 

- - periferico, 195, 267, 273 

- - simpatico, 26, 393 

- reticolo-endoteliale, 46 


- WNT, 380 
Solco di Harrison, 390 
Sonno non-REM, 362 
Sonno REM, 362 
Sordita, 386 

Sostanza P cerebrale, 362 
Spalla congelata, 332 
Specie reattive dell’ 02 (ROS), 
34, 36, 47 
SPECT, 196 

Spondilartriti sieronegative, 59, 
68, 70, 74, 95,99, 116,127, 
134-138. 142, 147, 153 
Spondilite anchilosante, 22, 57, 
68, 70, 78, 95, 129, 130, 131, 
130, 132, 133, 134. 139-146. 
149, 150, 153, 155,383 
Spondilite enteropatica, (vedi 
Artriti enteropatiche) 
Spondiloartrosi, 335 
Spot ecogeni, 73 
Squaring vertebrale, 70 
Staphylococcus aureus, 107, 109 
STAT3, 155 
STAT4, 171 
Statine, 233 

Stato generale di salute, 58 
Stenosi del canale lombare, 74, 

75 

Stenosi tracheale subglottica, 

266, 269 

Steroidi (vedi Corticosteroidi) 
Stimolatori della neoformazione 
ossea, 383 

Streptococco p-emolitico di 
gruppo A, 94, 1 20 
Streptozyme test, 95 
Stromelisina, 341 
Strutture connettivali fibrose, 361 
Sublining sinoviale, 18 
Sublussazioni, 345 
Sucralfato, 294 
Sulfamidici, 285 
Sulfasalazina, 130 
Symptom Severity Scale score, 365 
Syndrome da bypass intestinale, 
153, 156, 282 


T 

Tacrolimus, 296 
Talalgia, 180 


Talassemia, 383 
TCD4 + , 214 

Teleangectasie, 217, 225, 252 
Tender points, 363 
Tendini, 16, 17, 18, 51, 73 

- ecostruttura, 73 
Tendinite della spalla, 2 
Tendiniti, 73 
Tendinosi, 73, 355 
Tenosinovite/i, 73 

- del capo lungo del bicipite, 72 
Tessuto/i 

- e articolazioni, 12-18 

- molli, 67 

- muscolare, 17 

- osseo, 16 
Testosterone, 30 
Th 1,293 
Th2, 230, 271 
Thl7, 155, 181,293 
Thompson, indice di, 54 
T Linfociti, 229 
Tiazidici, 285 

Trimetoprim/sulfametoxazolo, 274 
Tiroidite autoimmune di 
Hashimoto, 244 
Tiroxinokinasi Syk, 312 
Tissue factor, 209 
Titolo antistreptolisinico, 95 
Tofi, 68, 70, 302,313,314 
Tolleranza, perdita della, 38 
Toll-like receptors, 35, 36, 117, 
293 

Tomografia ad emissione di 
positroni, 67, 78 
Tomografia assiale 
computerizzata, 67, 74, 169, 
196,219, 224, 237, 262, 268, 
270 

Toxoplasma gondii, 233 
TRAFI-C5, 171 
Transforming growth factor [), 
47, 223, 229, 303, 358 

Trapianto di cellule staminali 
emopoietiche, 238 
TRAPS, 100 
Trigger points, 364 
Tromboangioite obliterante 
(Morbo di Buerger), 264 
Tromboflebite profonda, 
superficial, 206, 292, 295 
Trombosi, 259, 291 

- intracardiaca, 292 
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Trombossani, 37, 47 
Tropheryma whipplei, 109, 112 
Tropomiosina, 293 
T-score, 381 

Tubercolosi primaria, 125 
Tumefazione 

- articolare, 56 

- dei cessuci molli periarticolari, 

315 

- della prima articolazione 
metatarsofalangea del I dito, 
308 

- delle parotidi, 241, 242, 263 

- delle parti molli, 169 

- ossea, 345 

Tumor Necrosis Factor Alpha 
(TNF-cc), 33, 37, 40, 47, 

82, 172, 181, 293, 312, 313, 

316 


U 

Ulcerazioni 266 

- focali, 338 

- mucose, 269 
Ulcere, 216, 225 

- ai polpastrelli o cicatrici, 225 

- arti inferiori, 295 

- cutanee, 193, 206, 207, 264, 
287 

- - a stampo, 261 

- - distali, 168 

- genitali, 289 
Ultrasuonoterapia, 373 
Urato monosodico (UMS), 65, 

301, 305, 311 

- cristalli di, 65 

- sovrasaturazione, 302 
Ureaplasma urealyticum, 131 
Uricasi, 321 

Uricemia, 320, 315 


Uricuria, 307, 315 
Usual Interstitial Pneumonia 
(UIP), 219 
Ultravioletti B, 388 
Uveite, 136, 267 

- anteriore, 129, 136, 291 

- - con ipopion, 290, 295 

- bilaterale, 291 

- posteriore, 95, 230 

- ricorrente, 291 

V 

Vaccinazioni, 271 
Valutazioni “paziente-centriche”, 

59 

Valgismo o varismo, 345 

- delle ginocchia, 390 
Valutazione 

- articolare, 54 

- del dolore, 52 

- dell’attivita di malattia e del 
danno, 57 

- della compromissione 
funzionale, 57 

Valvulopatia aortica, 136 
Vascular Adhesion Protein_l 
(VAP-1), 154 

Vasculite/i, 167, 193, 259-299 
VCAM-1, 33, 209 
VEGF, 291 

Velocita di eritrosedimentazione 
(VES), 82^83, 170, 222, 227, 
262, 278,315,345, 381 
Verde di Lissamina, 24 1 
Vertebre (crolli), 70 
Vescicole, 285 

Vescicolo-papulo-pustolose, 289 
Via della seta, 289 
Via enzimatica di recupero delle 
basi puriniche, 306, 308 


Virus 

- dell’encefalomiocardite e della 

meningite, 233 

- dell’epatite B, 259 

- dell’epatite C, 259, 285 

- epatitici, 293 

- erpetici, 293 

- respiratorio sinciziale, 358 
Viscosita ematica, 82 
Vitamina D, 288 

- alterazioni del metabolismo, 

389 

- degli alimenti, 388 

- sintesi cutanea di, 288 

- sistema endocrino della, 26 
Vitronectina, 33 

W 

Westergreen, metodo di, 83 
Widespread Pain Index (WPI), 
364 


X 

Xeroftalmia, 168, 239, 240, 
263 

Xerostomia, 168, 239, 248, 273 
Xerotrachea, 244 


Y 

Yersinia enterocolica, 116, 117, 
118, 126, 131 


Z 
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Zoledronato, 386 
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